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^| (57) Abstract: The invention relates to racemic and especially non-racemic acyloins, the derivatives thereof, a method for the pro- 
^ ducrion thereof and the use of the same for producing epothilones and their derivatives. The invention especially relates to the 
^ production of acyloins in a non-racemic form by means of diastereomer separation or synthesis using auxiliary agents and by means 
^ of enzymatic resolution of racemates. The invention also relates to epothilone synthesis components, a method for the production 
thereof and the use of synthesis components for producing epothilones and their derivatives. An especially preferred compound 
00 comprises the following general formula. 

m 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft racemische und insbesondere nicht-racemische Acyloine, deren Derivate. Verfah- 
^ ren zu dercn Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. Insbesondere betrifft die 

Erfindung die Herstellung von Acyloinen in nicht-racemische Form durch Diastereomenrentrennung oder -synthese mit Auxiliaren 
O sowie durch enzymatische Racematspaltung. Ferner betrifft die Erfindung Epothilon-Synthesebausteine. Verfahren zu deren Herstel- 

lung und die Verwendung der Synthesebausteine zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. Ein besonders bevorzugte 
^ Verbindung weist die folgende allgemeine Forme! (I). 
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Epothilone-Synthesebausteine III und IV: Unsymmetrisch substituierte Acyloine und 
Acyloinderivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie Verfahren zur Herstellung 
von Epothilon B, D und Epothilonderivaten 

Die Erfindung betriffl Acyloine, deren Derivate, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. 
Femer betrifft die Erfindung Epothilon-Synthesebausteine, Verfahren zu deren 
Herstellung und die Verwendung der Synthesebausteine zur Herstellung von 
Epothilonen und deren Derivaten. 

Acyloine bzw. a-Hydroxyketone (und -aldehyde), sind wichtige funktionelle 
Einheiten in vielen biologisch aktiven Substanzen. Sie sind zudem wichtige 
Zwischenstufen fur die Synthese und als kleine bifunktionelle Einheit bedeutend als 
doppelte Verkniipfungsstelle mit weiteren Synthesebausteinen, z.B. in der 
Heterocyclenchemie. 

Dasselbe gilt fur Derivate der Acyloine, insbesondere solche, in denen die 
Hydroxygruppe verestert oder anderweitig geschtttzt oder derivatisiert ist. Acyloine 
mit ungeschiitzter Hydroxygruppe werden auch als freie Acyloine bezeichnet Die 
Keto- (oder Aldehyd-)gruppe kann vor allem durch Acetalbildung, Kondensation, 
z.B. zu Iminen usw., oder Alkenylierung, z.B. durch Wittig-Typ-Reaktionen, 
derivatisiert werden. 

Allen a-monosubstituierten Acyloinen und deren Derivaten ist gemeinsam, dass sie 
am a-(OH)-Kohlenstoff, d.h. an der a-Hydroxyposition, ein Chiralitatszentrum 
besitzen, welches durch die benachbarte Ketogruppe leicht racemisieren kann. Bei 
vielen Acyloinen, besonders einfach bei freien Acyloinen (PG = H), kann es 
zusatzlich auch zu einem Acyloinshift, einem Austausch von Keto- und 
Hydroxygruppe uber eine dihydroxyalkenartige Zwischenstufe fiihren. Dies 
geschieht bevorzugt unter Basenkatalyse. 
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Als unsymmetrisch substituierte Acyloine werden im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung solche bezeichnet, die an der Ketogruppe und an der a- 
Hydroxymethylengruppe unterschiedliche Substituenten R 1 und R 2 tragen, also 
solche, die bei einem Acyloinshift ein Acyloin anderer {Constitution bildert 
5 Benennungen der Substituenten beziehen sich immer auf die Standardformel, nicht 
die Shiftversion mit vertauschter Keto/Alkoholfunktion, die hier nur zu 
Demonstrationszwecken abgebildet ist. 




Acyloin Standardformel 1 

Acyloinshift 



10 Acyloine werden bevorzugt durch Acyloinkondensation aus Carbonsaurederivaten 
oder Aldehyden hergestellt, ein Verfahren, welches vor allem flir symmetrische 
Acyloine geeignet ist. Weitere Verfahren nutzen die Oxidation von 1,2-Diolen und 
die Reduktion von 1,2-Dioxoverbindungen. Letztere Verfahren wurden auch 
asymmetrisch, auch mittels enzymatischer Reaktionen, durchgefiihrt (siehe z.B. 

15 Bioorg. Chemistry 27, 1993, 342; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 3314; J. Chem. Soc, 
Perkin Trans 1 1991, 1329, ibid. 1996, 425; J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1993; 
341, J. Org. Chem. 51, 1986, 25-36; ibid. 1997, 1854). Allen vorstehend genannten 
Verfahren ist gemeinsam, daB sie nicht oder nur schlecht fur die gezielte Synthese 
unsymmetrischer Acyloine anwendbar sind, da Kreuzkupplungen bzw. regioselektive 

20 Redoxreaktionen oft schwierig zu beherrschen oder in groBerem MaBstab 
(Cofaktoren) durchfuhrbar sind. 

Acyloine und deren Derivate, insbesondere solche mit einem Allylsubstituenten als 
Rest R 2 -also Homoallylacyloine (Homoallylalkohole) und mit einem Methylrest 
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als bevorzugtem Rest R 1 , sind zudem ausgezeichnete Bausteine fur die Synthese von 
Epothilonen, wobei die Acyloineinheit sich vor allem als Kohlenstoffatome CI 5 und 
CI 6 gemaB der nachstehend angegebenen Epothilon-Nummerierung wiederfindet. 

5 Epothilone sind Naturstoffe mit auBerordentlicher biologischer Wirkung, z.B. als 
Mitosehemmer, Mikrotubuli-modifizierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide. 
Insbesondere verfiigen sie iiber Paclitaxel-ahnliche Eigenschaften und ubertreffen 
Paclitaxel (Taxol®) in einigen Tests noch an Aktivitat. Sie befinden sich derzeit in 
klinischen Studien zur Behandlung von Krebsleiden. 




Epothilon, insbesondere Epothilone B und D, weisen eine C7-C18(Methyl)-Einheit 
in der "Nordhaifte", die strukturell einer modifizierten Polyprenyl- (Polyisopren-) 
1 5 Kette entspricht, und z. B. nach den Deutschen Patentanmeldungen Nr. 1 97 1 3 970. 1 
und Nr. 100 51 136.8 darstellbar ist; sowie eine Cl-C6(Methyl)-Einheit in der 
"Siidh&lfte" auf, die aus Aldol-Typ-Reaktionen, z. B. gemaB der Deutschen 
OfFenlegungsschriftNr. 197 0! 758.4, (1998), darstellbar ist. 

20 Die Begriffe Strukturelement, Synthesebaustein und Baustein werden im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung synonym verwendet. Die Nummerierung bei 
Epothilonbausteinen folgt derjenigen des Epothilons (siehe oben). Insbesondere 
Substituenten und besonders Methyiverzweigungen sind bei der Benennung der 
Bausteine als C(Zahl)-C(Zahl)-Bereich gewohnlich nicht gesondert erwahnt, sind 

25 aber ausdrticklich - jedoch nicht zwingend - mit eingeschlossen. 
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Bislang wurden zur Herstellung des Strukturelements C7-C21 der Epothilone oder 
von Untereinheiten, insbesondere C7-C15/16 und Cll-C15/16-Bausteinen, 
Qblicherweise Allylverbindungen einschlieBlich Prenylderivaten, synthetisiert, wobei 
die Allylvetbindungen mit schwierig zuganglichen oder in der falschen 
Oxidationsstufe befindlichen C15-C16-Methylbausteinen verkniipft wurden. 



Bei Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Nordhalfte, bei denen an C15 und C16 
eine fur die Epothilon-Synthese korrekte Oxidationsstufe vorlag, insbesondere 
10 gemafl der deutschen Patentanmeldung 1 00 5 1 1 36.8 entstehen ublicherweise 
Racemate. Somit weisen alle bislang bekannten Methoden zum Aufbau der 
Epothilon-Nordhalfte den Nachteil auf, daB eine asymmetrische Synthese nur 
schwierig durchzufuhren ist. 

1 5 a-Hydroxyketone mit mindestens einem chiralem Zentrum an der a-Hydroxy- 
Position sind somit wichtige Vorstufen von biologisch aktiven Substanzen, wie 
beispielsweise Polyketiden und Terpenoiden und insbesondere von Epothilonen und 
deren Derivaten. Ein wirtschaftliches Herstellungsverfahren ist deshalb von groBer 
Bedeutung. 

20 

Eine optimale und wirtschaffliche, gegebenenfalls enzymkatalysierte Herstellung von 
an der a-Hydroxy-Position nicht-racemischen Acyloinen sollte vorteilhafterweise 
eine Reihe von Bedingungen erfUUen, wie beispielsweise eine hohe 
Enantioselektivitat, bezogen auf die a-Hydroxy-Position des Acyloins; eine hohe 

25 Diastereoselektivital; eine gute Raum-Zeit-Ausbeute (kurze Reaktionszeiten, hohe 
Umsatze bezogen auf ein Enantiomer, hohe Edukt- und Produkt-Konzentrationen); 
eine hohe Substratbreite des Enzyms, eine hohe chemische Ausbeute des 
gewunschten Produkts; geringe Kalalysatormengen (insbesondere Enzymmengen); 
eine leichte Reinigung der Syntheseprodukte; eine gute Loslichkeit von Edukt und 

30 Produkt unter den Reaktionsbedingungen; sowie eine kostengunstige Synthese, d.h. 
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leicht herstellbare Edukte, gute Handhabbarkeit der Edukte, Losungsmittel, 
Reagenzien und Enzyme. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorstehend beschriebenen 
5 Nachteile des Standes der Technik zu Uberwinden und insbesondere ein Verfahren 
bereitzustellen, das moglichst viele der vorstehend genannten Bedingungen erfullt. 

Insbesondere ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein alternatives und 
verbessertes Verfahren bereitzustellen, mit dem vorzugsweise unsymmetrisch 

10 substituierte Acyloine und Acyloinderivate ggf. mit hohem EnantiomerenuberschuB 
an ce-Hydroxy-Position der Acyloine hergestellt werden konnen. Ferner ist es eine 
Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, die als 
Bausteine in der Synthese von Polyketiden und Terpenoiden, insbesondere von 
Epothilonen und/oder deren Derivaten eingesetzt werden kSnnen und die 

15 insbesondere an der a-Hydroxy-Position der Acyloin-Einheit nicht racemisch sind. 

Wie bereits vorstehend erwahnt wurde Strukturelemente C7-C16-Me der Epothilone 
oder Untereinheiten, insbesondere C7-C 15 -Bausteine, bisher mit Prenylderivaten aus 
nucleophilen Prenylmetallderivaten synthetisiert, z.B. gemaB der in der deutschen 

20 Offenlegungsschri ft Nr. 1 97 1 3 970. 1 offenbarten Methode. Diese Methode weist 
zwar deutliche Vorteile gegeniiber anderen Methoden zum Aufbau dieses 
Strukturelementes auf, enthalt jedoch den Nachteil, daB Prenylmetallspezies, 
insbesondere solche des Bariums erzeugt werden mussen. Dies ist teuer, aufwendig 
und fuhrt auch zu Nebenprodukten, z.B. durch Allylumlagerung (S^VAngriff) 

25 wahrend der Reaktion. Ebenso ist entweder eine Oxidation an CI 5 oder C 1 6 

erforderlich, urn die SauerstoffFunktion einzufuhren, oder diese Funktion ist passend 
mitzubringen, was relativ aufwendige Bausteine erfordert, die zudem fur weitere 
Synthesen oft Probleme aufwerfen. 
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Bei dem Strukturelement Cl-C6-Me der Epothilone ergab sich nach den Verfahren 
des Stands der Technik oft ein Problem bei der Anknupfung an C7. Diese soli syn- 
spezifisch erfolgen. In bisherig bekannten Verfahren, die vor allem mit Basen 
erzeugte Enolate nutzen, sind Nebenreaktionen aufgrund dieserReagenzien moglich, 
5 und/oder die Partner konnen nur mit Hilfe bestimmter Schutzgruppen oder durch 
geeignete Beeinflussung durch das Stereozentrum an C3 in ausreichender Ausbeute 
korrekt verkniipft werden. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht daher auch darin, die 
1 0 vorstehend beschriebenen Nachteile des Standes der Technik bei der Synthese der 
Strukturelemente CI-C6 bzw. C7-C16 der Epothilone zu uberwinden und 
insbesondere wenig aufwandige, kostengiinstige Verfahren moglichst frei von 
Nebenreaktionen bereitzustellen, mit denen die gewttnschten Strukturelemente in 
moglichst hoher Ausbeute bereitgestellt werden. 



Weitere Aufgaben ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung. 

Zur Losung der vorstehend genannten Aufgaben dienen die in den unabhangigen 
Anspriichen definierten Merkmale. 

20 

Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspriichen beschrieben. 

Die Aufgabe der Erfindung wird insbesondere gelost, indem Verbindungen mit der 
allgemeinen Formel I 



15 




HO 



25 



bereitgestellt werden, wobei 
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R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
insbesondere 3,3-DialkylallyI; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; CH n F 3 -n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
5 Cycloalkyl und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Propyl; und besonders bevorzugt 
Methyl ist; und 

R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, insbesondere 

1 0 Alkyl-allyl, 3,3-DialkyIallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3-Dihalogenallyl; 
Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CHnF3-n (n = 0-3); 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl und/oder 
Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend 
aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; Allyl, insbesondere 3-Alkylallykl, 3,3- 

15 Dialkylallyl, E- oder Z-3-HalogenalIyl, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders bevorzugt 
ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung bei X) 



ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
20 (/ra/i5)-Form, Z-(cw)-Form oder £/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
als E-(trans)-Form, Z-(cw)-Form oder £/?-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B l fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 




A 



WO 02/32844 



PCT/EP01/11992 



-8- 



R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; AlkyI; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
OxacycloalkyI, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 - n (n = 0-3), 

5 und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , O-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se T Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 

1 0 Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder AlkyI ist. 

Bei einer bevorzugten Ausftlhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die 
erfindungsgemafie Verbindung an der a-Hydroxyposition der allgemeinen Formel I 

15 nicht racemisch bzw. optisch aktiv. In dieser Ausfiihrungsform sind die 

erfindungsgemaBen Verbindungen besonders geeignet fiir den Einsatz in der 
wirtschaftlichen Synthese von Polyketiden und Terpenoiden, insbesondere von 
Epothilonen und deren Derivaten, da auf diese Weise eine hohe Enantioselektivitat 
und Diastereoselektivitat gewahrleistet ist, wodurch insbesondere eine klinische 

20 Anwendung der Endprodukte ermoglicht wird. 

An der a-Hydroxyposition der allgemeinen Formel I racemische, wie vorstehend 
beschriebene Verbindungen sind jedoch ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

25 

Vorzugsweise wird der Rest R 2 in der allgemeinen Formel 1 ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Propinyl- bzw. PropargyU und Allyl-Resten. 
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Besonders bevorzugt ist der Rest R 2 in der allgemeinen Formel I ein Alkylpropinyl- 
Rest und die Verbindung ist an der a-Hydroxyposition der allgemeinen Formel I 
racemisch und/oder nicht racemisch. 

5 Falls der Rest R 2 in der allgemeinen Formel I ein Allylrest ist, wird R 2 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus 3-Alkylallyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3- 
Halogenallyl und 3,3-DihalogenalIyl. 

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafle Verbindung weist als Rest R 2 in der 
10 allgemeinen Formel I ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung an Formel I bei X) 

R 4 



auf, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
(/ra/w)-Form, Z-(c/s)-Form oder £/2-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
1 5 als E-(trans)-Form, Z-(c/s)-Form oder £>Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B l fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
20 Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 . n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethy! und/oder CI ist; 




A 
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E CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH3, CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-AlkyI, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
5 Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist. 

Fur die Verwendung als Epothilon-Baustein ist es besonders vorteilhaft, wenn Rest 
R 2 bzw. A ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus einem Neryl- und einem 
10 Geranyl-Rest, insbesondere aus der Gruppe bestehend aus einem an der co-Position 
zum Alkohol, zum Aldehyd oder zur Carbonsaure oxidierten und/oder co-l/2- 
hydrierten Neryl- bzw. Geranylderivat. Beispiele filr den Rest R 2 k6nnen somit 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus einem ©-Hydroxy- und einem co- 
Oxo-(©-l/2)-dihydro-nerylrest 

15 

Ebenfalls von besonderem Vorteil im Hinblick auf einen moglichen Einsatz der 
erfindungsgemaSen Verbindungen in der Synthese der Epothilon-NordhSlfte ist es, 
wenn die absolute {Configuration an der a-Hydroxyposition der allgemeinen Formel I 
der natiirlichen Konfiguration von Epothilonen an Position CI 5 entspricht. 

20 

Bei einer weiteren moglichen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die 
a-Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I durch eine Schutzgruppe PG geschutzt. 
Insbesondere ist die Schutzgruppe PG eine Acylgruppe ist. Besonders bevorzugt 
wird die Schutzgruppe PG ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einer Acetyl-, 
25 Propionyh Butyroyl und Benzoyl-Gruppe. 



Ein Beispiel der erfindungsgemafien Verbindung weist die allgemeine Formel 111 
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R 1 



R 2 



EWG 



O^R 3 1,1 
auf, in der 

R 2 » Propinyl und/oder Propinylderivate vom Typ CH 2 -C=C-R mit R = Alky!, 
Homoallyl, CH 2 X; 

5 R 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H 4 -Aryl usw.; Alkoxyaikyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl; und 
EWG eine elektronenziehende funktionelle Gruppe wie C0 2 R, C0 2 PG, CN, CO-R, 

1 0 Alkylphosphonat, S0 2 -R, S0 2 OR, und vorzugsweise C0 2 R, C0 2 PG, und besonders 
bevorzugt C0 2 -t-Bu ist. 

Ein weiteres Beispiel fur die erfindungsgemaflen Verbindungen weist die allgemeine 
Formel IV 

R' 



15 ,V O^R 3 

auf, in der 

R 2 = Propinyl und/oder Propinylderivate vom Typ CH 2 -OC-R mit R = Alkyl, 
Homoallyl, CH 2 X; und 

R 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
20 Aryl, C 2 H 4 -Aryi usw.; Alkoxyaikyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Elhyl und Propyl. 
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10 



15 



Bei einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine Verfoindung 
bereitgestellt, bei der die a-Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I 



durch eine nicht-racemische chirale Acylgruppe geschutzt ist, wobei 
R ! ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
insbesondere 3,3-Dialkylallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; CH n F 3 . n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Propyl; und besonders bevorzugt 
Methyl ist; und 

R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, insbesondere 
Alkyl-allyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3-Dihalogenallyl; 
Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F3- n (n = 0-3); 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl und/oder 
Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend 
aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; Allyl, insbesondere 3-Alkylallykl, 3,3- 
Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders bevorzugt 
ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung bei X) 



O 





A 
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ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als £- 
(/ra/is)-Fonn, Z-(as)-Form oder £/£-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
als £-(/rfl/w)-Form, Z-(c/,s)-Form oder £>2-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
5 steht; und vorzugsweise fiir Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fiir eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Altcyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C2H4- 
Aryl usw.; Vinyl; CycloalkyI, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 

10 Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F3- n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH2OPG, CH=0, C0 2 R, CO2PG, CH 2 X, CONR2, CON(PG) 2 
CON(OMe)CMe) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 

1 5 C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , O-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-AIkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist, 

20 Derartige an der ct-Hydroxy-Position mit nicht-racemischen Acylgruppen versehene 
Verbindungen sind besonders geeignet als Baustein fiir die Synthese von Polyketiden 
und Terpenoiden, Epothilonen und/oder deren Derivaten, da sie eine 
Diastereomerentrennung der Synthesebausleine ermoglichen und folglich nach 
Abspaltung der Acylgruppe die Herstellung enantiomerenangereicherter Acyloine 

25 bzw. Acyloinderivate und weiterer Epothilonbausteine gewahrleistet ist. 

Insbesondere wird die a-Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I durch eine nicht- 
racemische chirale Acylgruppe ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 2-Alkoxy- 
und 2-(N,N-Di-PG-amino)acylgruppen geschutzt. Besonders bevorzugt ist die a- 
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15 



Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I mit optisch aktiver 2-Alkoxymandelsaure 
oder 2-Alkoxymilchsaure und vorzugsweise mit 2-Methoxymandelsaure als nicht 
racemischer Schutzgruppe verestert. 

Weitere Beispiele fur nicht-racemische chirale Schutzgruppen, insbesondere nicht- 
racemische chirale Acylgruppen sind dem Fachmann bekannt. 

Bei einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine Verbindung mit 
der allgemeinen Formel VI 



bereitgestellt, wobei 

Aux-N* ein N-O-Alkyl, vorzugsweise N-O-Methyl, und/oder ein Evans-Typ- 
Auxiliar vom Oxazolidinon- oder Imidazolidinon-Typ ist; 
R 2 ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung bei X) 



(trans)-Form, Z-(c/5)-Form oder f/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
als £-(/m«j)-Form, Z-(c/5)-Form oder £/Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 



O 






bevorzugl B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 
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R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; AlkyI; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
Aryl usw.; Vinyl; Cycioalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 -n (n = 0-3), 
5 und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CHO, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CHO ist; und 
Nu R 4 , O-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
10 Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-AikyI, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist, 

und vorzugsweise Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus einem 
Neryl- und einem Geranyl-Rest, und besonders bevorzugt Rest R 2 ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus einem an der ©-Position zum Alkohol, zum Aldehyd 

15 oder zur Carbonsaure oxidierten und/oder ©-t/2-hydrierten Neryl- bzw. 

Geranylderivat, und am meisten bevorzugt Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus einem ©-Hydroxy- und ©-Oxo-(©-l/2)-dihydro-neryl; und 
PG' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H und Schutzgruppen, die bei 
iiblicher Enolisierung der auxiliarmodifizierten Zwischenstufen nicht reagieren, und 

20 vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Silyl, Benzyl und 
Oxymethylderivaten. 

Mit den vorstehend genannten erfindungsgemaflen, mit einem Evans-Typ-Auxiliar 
versehenen Acyloinen bzw. Acyloin-Derivaten ist ebenfalls eine 
25 enantiomerenangereicherte Synthese von Polyketiden und Terpenoiden, Epothilonen 
und/oder deren Derivaten moglich. 

Vorzugsweise ist das Evans-Typ-Auxiliar Aux-N* ein optisch aktives Oxazolidinon- 
oder N-Methylimidazolidinon mit der allgemeinen Formel 
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Aux-N* = 



Me-N or 




wobei 

R an den die Chiralitatszentren darstellenden Positionen 4 und/oder 5 des 
Oxazolidinons bzw. N-Methylimidazolidinons ausgewahlt wird aus der Gruppe 
5 bestehend aus Methyl, Phenyl, Isopropyl, Benzyl, polymeren Resten und 
Kombinationen davon. 

Beispielsweise leitet sich das Evans-Typ-Auxiliar von Ephedrinen ab. 

10 Bei einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine Verbindung mit 
der allgemeinen Formel V 



bereitgestellt, wobei 

Y ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus S, NH, N-PG, NR, 0; und 
1 5 vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus NH, N-PG, NR und O; 
und besonders bevorzugt 0 ist; 

R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH2-Aryl, C2H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
insbesondere 3,3-DialkyIallyl; Cycloalkyi, insbesondere ein 3- bis 7-gIiedriges 
20 Cycloalkyi; CH n F 3 . n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyi und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Propyl; und besonders bevorzugt 
Methyl ist; und 




V 
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R 2 ausgewahlt wird aus der Gmppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, insbesondere 
Alkyl-allyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3-Dihaiogenallyl; 
Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F3. n (n = 0-3); 
5 Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl und/oder 

Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend 
aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; Allyl, insbesondere 3-Alkylallykl, 3,3- 
Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders bevorzugt 
ein Allylderivat vom Typ A (Ankniipfiing bei X) 



ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
(trans)-Form, Z-(m)-Form oder £/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
als E-(trans)-J?onn t Z-(cis)-Fovm oder ZJ/Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
15 steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 

20 Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 

Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 . n (n « 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3l CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 

25 C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 




10 



A 
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Nu R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2) SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist; 

R 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
5 Aryl, C2H4-A17I usw.; Alkoxyalkyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl; und 
Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus =0, =N-Nu, =CH-Hetaryl, =CH- 
Aryl und =PR 3 ; und vorzugsweise =CH-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt 
10 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus (^)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH= und 
(£)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH= ist; wobei alle Gruppen Z in (£>forni, (ZJ-Form 
oder als (£/^)-Gemisch vorliegen kflnnen, 

Eine derartige Verbindung mit der allgemeinen Formel V, insbesondere wenn sie an 
15 der a-Hydroxyposition der allgemeinen Formel V nicht racemisch bzw. optisch aktiv 
ist und/oder Z ein Carbonylrest ist, stellt ein besonders bevorzugtes Strukturelement 
ffir die Epothilon-Synthese dar. 

Bei einem weiteren Gegenstand der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur 
20 Herstellung der vorstehend beschriebenen erfindungsgemaBen a-Hydroxyketon- 
Verbindungen bereitgestellt, das mindestens einen der nachfolgenden Schritte 
umfaBt: 

a) Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel II 



25 




wobei 
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R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; AUyl, 
insbesondere 3,3-Dialkylallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; CHnF3-n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
5 Cycloalkyl; Aux-N*, wobei Aux-N* ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
N-O-Alkyl, vorzugsweise N-O-Methyl, und einem Evans-Typ-Auxiliar vom 
Oxazolidinon- oder Imidazolidinon-Typ, vorzugsweise einem optisch aktiven 
Oxazolidinon- oder N-Methylimidazolidinon mit der allgemeinen Formel 



1 0 wobei R an den Positionen 4 und/oder 5 des Oxazolidinons bzw. Imidazolidinons 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Phenyl, Isopropyl, Benzyl, 
polymeren Resten und Kombinationen davon; und/oder Kombinationen davon; und 
vorzugsweise R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl 
und Propyl; und besonders bevorzugt R 1 Methyl ist; 

15 R 3 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH2-Aryl, 
C2H4-Aryl usw.; Alkoxyalkyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus Alkyl, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl; und 
EWG eine elektronenziehende funktionelle Gruppe wie CO2R, CO2PG, CN, CO-R, 

20 Alkylphosphonat, SO2-R, S0 2 OR, und vorzugsweise C0 2 R, C0 2 PG, und besonders 
bevorzugt CCVt-Bu ist; 

mit Reslen R\ ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl 
wie CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; AUyl, 
25 insbesondere Alkyl-allyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3- 

Dihalogenallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CHnF 3 . n 
(n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl 
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und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; Allyl, insbesondere 3- 
Alkylallykl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, und 
besonders bevorzugt mit einem Allylderivat vom Typ A (Anknupfung bei X) 



ist, wobei 

B* und/oder B 2 fttr eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
(trans)-Form, Z-(cw)-Form oder £>Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
als £-(/nw.y)-Form, Z-(cw)-Form oder £/2-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
10 steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fiir eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C2H4- 
Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 

15 Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 

Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F3-n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH2OH, CH2OPG, CHK), C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 

20 CO2PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2l SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist; 




5 



A 



25 zu Verbindungen der allgemeinen Forme] III 
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R 1 



EWG 

R 3 ■ 



b) Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel III zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV 

R 1 

or 

5 IV O^R 3 , 

beispielsweise durch Alkyldecarboxylierung Oder Verseifen/Decarboxylierung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel DI mit EWG = C0 2 R oder C0 2 PG, 
vorzugsweise nach der dem Fachmann bekannten Krapcho-Methode, besonders 
bevorzugt ausgehend von III mit EWG = C0 2 tBu in Gegenwart geeignet starker 
10 Sauren, vorzugsweise fluchtiger und/oder wasserfreier Sauren, besonders bevorzugt 
Trifluoressigsaure; 

c) Solvolyse der Verbindung der allgemeinen Formel IV zu freien <x- 
Hydroxyketonen der allgemeinen Formel I 

R 1 



HO 

15 I 

in Gegenwart geeigneter Losemittel und ggf. geeigneter Katalysatoren, und/oder 



d) Racematspaltende Veresterung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
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Die vorstehend beschriebenen Verfahrensschritte a) bis d) konnen in beliebiger, dem 
Fachmann gelaufiger und vorzugsweise in der vorstehend angegebenen Reihenfolge 
durchgefiihrt werden. Ferner konnen je nach gewunschtem Produkt ettfer oder 
mehrere der Verfahrensschritte weggelassen werden. 

5 

Die Umwandlung der Verbindungen der allgemeinen Formel II mit Resten R 2 erfolgt 
beispielsweise durch dem Fachmann gelaufige Propinylierungen oder Allyllierungen, 
wobei die Reste R 2 an ihrer VerknupfiingsstelJe vorzugsweise mit H; OH; oder 
Halogen oder anderen ublichen Abgangsgruppen und deren Kombinationen; 
10 bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Alkanoat und 
Arylcarboxylate; und besonders bevorzugt H, CI, Br; versehen sind. 

Insbesondere erfolgt die Solvolyse in Schritt c) des erfindungsgemafien Verfahrens 
durch Hydrolyse mit Wasser und/oder Umesterung mit Alkoholen. 

15 

Als Katalysatoren fur die Solvolyse in Schritt c) sind basische, saure und/oder 
Lewissaurekatalysatoren denkbar. Vorzugsweise werden die Katalysatoren 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkalihydroxiden, 
Erdalkalihydroxiden, Alkalihydrogencarbonaten, Erdalkalihydrogencarbonate, 
20 Alkalicarbonaten, Erdalkalicarbonaten, Stickstoffbasen, anorganischen Sauren, 
organischen Sauren, insbesondere aromatischen Sulfonsauren oder 
polymergebundenen Sauren, und Lewissaurekatalysatoren wie Lanthanidensalzen, 
Titansalzen, insbesondere Tilan(lV)alkoxiden. 

25 Einige Lewissaurekatalysatoren konnen entsprechend ihrer chemischen 
Eigenschaften nur unter wasserfreien Bedingungen eingeselzt werden. 



30 



Geeignete Losemittel sind dem Fachmann bekannt. Beispiele werden nachslehend im 
Zusammenhang mit weiteren erfindungsgemaflen Verfahren zur Synthese von 
Epothilon-Synthesebausteinen angegeben. 
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Die Reaktionstemperatur liegt im Bereich von -80°C bis 150°C, je nach Reaktivitat 
und Losemittelsystem, vorzugsweise jedoch im Bereich von 0°C bis 90°C, und 
besonders bevorzugt im Bereich von 15°C bis 35°C liegt. 

5 

Die Aufarbeitung erfolgt ublicherweise durch Ausschutteln mit den iiblichen 
organischen Losemitteln, Trocknen und gegebenenfalls destillative, kristallisierende 
und/oder chromatographische Aufreinigung. 

10 Ferner ist bevorzugt, daB die Solvolyse in Schritt c) durch die milde basische 
Hydrolyse mit leicht basischen Katalysatoren, bevorzugt in wasserigen und/oder 
alkoholischen Losungen, mit hoheren Alkalicarbonaten oder verdunnten 
Alkalihydroxiden als Katalysator erfolgt, wobei vorzugsweise derart wahrend der 
Reaktion zudosiert wird, daB der pH-Wert den einer Carbonatlosung nicht iibersteigt. 

15 Die Reaktion erfolgt dabei bevorzugt in Methanol oder Ethanol mit wassriger 
Natrium- oder Kaliumcarbonatlosung. 

Bei weiteren, im folgenden beschriebenen Ausfiihrungsformen werden erfindungs- 
gem&Be Verfahren beschrieben, mit denen durch asymmetrische Synthese oder 

20 Racematspaltung, vorzugsweise jedoch durch enzymatische und/oder chemisch- 
physikalische Racematspaltung nichtracemische, unsymmetrisch substituierte 
Acyloine und Acyloinester und deren Derivate hergestellt werden konnen, vorzugs- 
weise solche Derivate, die als Epothilon-Synthesebausteine dienen konnen, ganz 
besonders solche die in der deutschen Patentanmeldung 100 51 136.8 beschrieben 

25 sind, auf deren Offenbarung hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird. 

Racematspaltungen sind bislang nur selten an Acyloinen durchgefiihrt worden, 
nahezu ausschlieBlich an symmetrtschen Acyloinen, ohne Acyloinshiftproblematik 
oder mit einem schlechterem Ergebnis bezuglich Enantiomerenreinheit und/oder 
30 Ausbeute und/oder Drehwert, und/oder aufwendigeren als den im folgenden 



WO 02/32844 



PCT/EP01/11992 



-24- 



beschriebenen Verfahren (siehe z.B. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1997, 1399; 
Tetrahedron: Asymmetry 70, 1996, 2207; ibid. 1997, 2773; Tetrahedron Lett. 1997, 
6429). Ferner gibt es wenige Beispiele zur Racematspaltung von 
Homoallylalkoholen (z. B. Tetrahedron: Asymmetry 70, 1999, 315). Auch die C15- 
5 Racematspaltung fortgeschrittener Epothilonnordhalften mit 

Thiazolmethylidenseitenkette lieferte nur unzureichende Enantiomerenuberschiisse 
(Tetrahedron Lett. 4J, 2000, 1863-1866; s.a. Synthesis 1999, 1469). Die 
insbesondere fur Epothilonbausteine wichtige Kombination zu Homoallylacyloinen, 
d.h. allylisch substituierten Acyloinen (R 2 = Allyl und Derivate, insbesondere Y) 
10 wurde bislang nicht erfolgreich der enzymatischen Racematspaltung untenvorfen. 
Fiir diese Racemattrennungen mussen insbesondere Substrate mit geschutzten und z. 
T. ungeschtttzten funktionellen Gruppen (z. B. 7-OH) umgesetzt werden, die die 
weitere Umsetzung zu Epothilonen und Epothilonderivaten erlaubt. 

15 Wie im folgenden beschrieben wird, werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
nun erstmals geeignete Bedingungen und insbesondere geeignete Enzyme fur diese 
Umsetzungen zur Verftigung gestellt. Ferner wurde erstmals gefiinden, dass 
bestimmte genetisch durch in vitro-Evolution veranderte Enzyme vorteilhaft fur die 
Synthese dieser nichtracemischen Epothilonnordhalfte-Bausteine eingesetzt werden 

20 konnen. 

In der folgenden Darstellung ist schematisch ein Beispiel fur die Synthese 
racemischer Acyloinvorstufen und Acyloine beschrieben: 
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Oberraschenderweise wurde gefunden, daB der Einsatz bestimmter nichtracemischer 
Acyloxygruppen als Schutzgruppen Sir die a-Hydroxygruppe von Acyloinen bzw. 
5 Acyloin-Derivaten die Diastereomerentrennung von Acyloinvorstufen und/oder 
geschutzten Acyloine erlaubt, und somit beispielsweise nach Hydrolyse oder anderer 
Umsetzung, die Synthese enantiomerenangereicherter Acyloine bzw. 
Acyloinderivate sowie ggf. fortgeschrittener Epothilonbausteine mdglich ist 
Insbesondere wurde dabei gefunden, dass dies aus den Diastereomeren ganz oder 
10 grflBtenteils unter Erhalt eines Enantiomereniiberschusses gelingt. 

In der folgenden Darstellung ist eine idealisierte Diastereomerentrennung 
veranschaulicht: 




z z 
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Somit wird bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden 
Erfindung ein Verfahren bereitgestellt, bei dem die Herstellung von an der <x- 
Hydroxyposition nicht-racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I durch 
5 Umsetzung von Verbindungen mit den allgemeinen Formeln n, DDL und [V erfolgt, 
deren a-Hydroxygruppe durch eine nicht-racemische chirale Acylgruppe (R 3 = R*) 
geschtitzt ist. 

Insbesondere kann bei dieser Ausfuhrungsform die a-Hydroxygruppe mit optisch 
1 0 aktiver 2- Alkoxymandelsaure oder 2-Alkoxymilchsaure und vorzugsweise mit 2- 
Methoxymandelsaure verestert werden. 

Femer wurde im Rahmen der vorliegenden Erfindung gefiinden, daB auch die 
auxiliargesteuerte Synthese von derartigen Acyloinen mit 2-oxysubstituierten 
1 5 Acetylderivaten analog der Evans-Methodik gelingt. 

In der folgenden Darstellung ist eine "enantioselektive" Synthese von Acyloinen 
veranschaulicht (N-Aux = chirales Auxiliar vom Evans-Typ, bevorzugt 
Oxazolidinon- oder insbesondere Imidazolidinon-Derivate): 



20 



O 




Aux-N ^ ► Aux . N 

°- pG ' 6-PG' O-PG 1 



Somit erfolgt bei einer alternativen Ausfuhrungsform des erfmdungsgemaBen 
25 Verfahrens die Herstellung von an der a-Hydroxyposition nicht-racemischen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I uber Zwischenprodukte in Form von 
Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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O 

Aux-N* 
VI 

und ggf. anschliefiende Reinigung durch Chromatographic, wobei PG 1 ausgewahlt 
wird aus der Gruppe bestehend aus H und Sohutzgnippen, die bei ublicher 
Enolisierung der auxiiiannodifizierten Zwischenstufen nicht reagieren, und 
5 vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Silyl, Benzyl und 
Oxymethylderivaten. 

Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel VI werden bei dieser Ausfuhrungs- 
form insbesondere bereitgestellt durch Umsetzung von nicht-racemischen 4- 
1 0 und/oder 5-substituierten N-[0-PG]-Acetyl-N-methylimidazolidinonen, bei denen 
PG eine Schutzgruppe ist, mit a-Hydroxyketon-Verbindungen ggf. in Gegenwart 
von Base, vorzugsweise Lithiumdialkylamiden und/oder Alkalihexamethyl- 
disilaziden. Die a-Hydroxyketon- Verbindungen umfassen den Rest R 2 , insbesondere 
den Rest Y, besonders bevorzugt Nerylderivate, sowie geeignete Abgangsgruppen X. 

15 

Die Reinigung und gegebenenfalls Diastereomerentrennung erfolgt bevorzugt durch 
fliissigchromatographische Verfahren an achiralen Festphasen wie Kieselgel. 

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung von an der ct-Hydroxyposition nicht- 
20 racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I durch Addition von 
Organometallverbindungen, vorzugsweise von Alkyllithium- oder 
Alkylmagnesiumverbindungen, besonders bevorzugt von Methyl- bzw. Ethyllithium 
bzw. Methyl- bzw. Ethylgrignard verbindungen, an Verbindungen der allgemeinen 
Formel VI 

25 

Es wurde femer uberraschenderweise gefunden, dass racemisches freies Acyloin 
unter teilweiser, vorzugsweise ubenviegender und besondere bevorzugl nahezu 
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volIstSndiger Racematspaltung enzymatisch zu O-Acyl-acyloinen verestert werden 
kann. 

In der folgenden Darstellung ist eine enzymatische Veresterung unter 
5 Racematspaltung idealisiert veranschaulicht: 



1 0 Somit erfolgt bei einer weiteren alternativen und besonders bevorzugten 

Ausffihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens die Herstellung von an der <x- 
Hydroxyposition nicht-racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. IV 
durch racematspaltende enzymatische Veresterung von Verbindungen des Typs L 

15 Insbesondere erfolgt die Veresterung mit einem Aktivester, vorzugsweise 
Isopropenyl- und/oder Vinylacetat. 

Die die Veresterung katalysierenden Enzyme werden vorzugsweise ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Lipasen und Esterasen, und sind besonders bevorzugt 
20 Lipasen, beispielsweise Lipasen aus Pseudomonas cepacia und/oder Candida 
antarctica. 




O 



O 
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Altemativ werden Esterasen aus Pseudomonas fluoresce™ und/oder Streptomyces 
diastatochromogenes eingesetzt 

Beispielsweise wird eine L6sung des Acyloins in einem geeigneten organischem 
5 Losemittel, bevorzugt einem Alkan, besonders bevorzugt Toluol; mit einer Lipase 
oder Esterase, auch in immobilisierter oder anderweitig zubereiteter Form, bevorzugt 
einer Lipase; und einem Aktivester, bevorzugt Isopropenyl- oder Vinylacetat, 
besonders bevorzugt in leichtem UberschuB; bevorzugt zwischen 10-70°C, besonders 
bevorzugt beim enzymatischen Optimum oder in einem Bereich von plus/minus 
10 1 0°C urn das enzymatische Optimum, ggf. unter Agitation, bevorzugt scherfreiem 
RQhren oder Schutteln, zur Reaktion gebracht, bis die gewUnschte Umsetzung erfolgt 
ist. Die Reaktion wird durch Aufarbeitung oder bevorzugt Zentrifugieren beendet, 
das L6semittel abgenommen und durch Vakuumverdampfung entfernt. Ester und 
nicht reagiertes freies Acytoin konnen destillativ, kristallisierend oder chromato- 
15 graphisch getrennt werden, bevorzugt chromatographisch an fester Phase, z. B. an 
Kieselgel oder Aluminiumoxid. 

Ferner wurde im Rahmen der vorliegenden ErQndung Uberraschenderweise 
gefunden, daB es alternativ bei racemischen O-acylierten Acyloinen (PG = Acyl, 
20 bevorzugt Acetyl, Butyryl, Benzoyl) gelingt, mittels enzymatischer Hydrolyse eine 
Racematspaltung zu nicht-racemischem freiem Acyloin und nicht-racemischem 
O-Acyl-acyloin entgegengesetzter Stereochemie zu erreichen. 

In der folgenden Darstellung ist eine derartige enzymatische hydrolytische 
25 Racematspaltung idealisiert veranschaulicht: 
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Somit erfolgt bei einer weiteren alternativen und ebenfalls besonders bevorzugten 
5 Ausfuhrungsform des erfindungsgemaflen Verfahrens die Herstellung von an der ot- 
Hydroxyposition nicht-racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. IV 
durch racematspaltende enzymatische Hydrolyse von Verbindungen des Typs IV. 

Vorzugsweise wird das die Hydrolyse katalysierende Enzym ausgewahlt aus der 
1 0 Gruppe bestehend aus Lipasen und Esterases Beispielsweise konnen Lipasen aus 
Pseudomonas cepacia und/oder Candida antarctica eingesetzt werden. Alternativ 
sind Esterasen aus Pseudomonas fluorescens und/oder Slreptomyces 
diastatochromogenes vorteilhaft. Besonders bevorzugt wird als Enzym rekombinante 
Schweineleberesterase eingesetzt. 

15 

Beispielsweise wird bei dieser Ausfiihrunsgform ein Ester der allgemeinen Formel 
IV in einem Puffer gelost oder suspendiert, bevorzugt einem Phosphat- oder 
Carbonatpuffer; und die Hydrolase, bevorzugt eine Lipase oder Esterase, auch in 
immobilisierter oder anderweitig zubereiteter Form, zugesetzt. Bei groBeren 
20 Ansatzen kann eine Pufferung bevorzugt durch pH-kontrollierten Zusatz von Base 
erreicht werden. Der pH-Wert richtet sich nach den bekannten oder bestimmten 
Optimum- und Grenzwerten des Enzyms, wobei ein pH-Wert zwischen diesen 
Werten der eine optimale Reaktionsfuhrung erlaubt ideal isl. Die Reaktion erfolgt 
bevorzugt zwischen 10-70°C, besonders bevorzugt beim enzymatischen Optimum 
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oder in einem plus/minus I0°C um das enzymatische Optimum, bis die gewunschte 
Umsetzung erfolgt ist, ggf. unter Agitation, bevorzugt durch scherfreies Ruhren oder 
Schutteln. Die Reaktion wird bei einem Umsatz um 50% (bezogen auf Racemat) 
durchgefiihrt, ggf. auch etwas darunter oder seltener dariiber, wenn dies einer 
5 hoheren optischen Reinheit des Zielproduktes (Alkohol bzw. Ester) dienlich ist. Die 
Aufarbeitung erfolgt durch Extraktion mit geeigneten nicht-wassermischbaren 
organischen Losemitteln (Ester, Ether, Aromaten, bei Produktldslichkeit auch 
einfeche Alkane), bevorzugt mit Ethylacetat oder Toluol. In einigen Fallen lafit sich 
die Extraktionsausbeute durch den vorherigen ZusdAz geringer Mengen Aceton oder 
1 0 anderer Losevermittler steigern, oder durch das vorherige Abzentrifugieren des 
Enzyms. Die Aufarbeitung und Reinigung folgt den ublichen auch vorstehend 
beschriebenen Prozessen. 

Die vorstehend beschriebene enzymkatalysierte racematspaltende Hydrolyse bzw. 
1 5 Veresterung findet vonzugsweise in einem Temperaturbereich von 1 0°C bis 70°C 
statt. Insbesondere die Lipase CAL-B hat ein Temperaturoptimum von 60°C und 
kann ohne weiteres auch bei Temperaturen bis zu 70°C eingesetzt werden. Ein 
weiterer moglicher bevorzugter Temperaturbereich fur die bei den erfindungs- 
gemaBen Verfahren geeigneten Temperaturen ist z.B. 20°C - 45°C. 

20 

Die enzymatischen Optima bzw. Temperaturoptima, insbesondere der vorstehend 
genannten Enzyme sind dem Fachmann bekannt oder konnen durch einfache 
Versuche ermittelt werden. 

25 Bei samtlichen vorstehend beschriebenen erfindungsgemaBen Verfahren ist es 

vorteilhaft, wenn zwischen den jeweiligen Syntheseschritten bzw. vor dem Einsatz 
als Synthesebauslein beispielsweise in der Epothilon-Synthese eine 
Diastereomerentrennung von Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, III, IV 
und/oder V, deren a-Hydroxygruppe durch eine nicht-racemische chirale 

30 Acylgruppe (R 3 = R*) geschiitzl ist, durchgefuhrt wird. Die Diastereomerentrennung 
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kann beispielsweise durch Kristallisation, Cokristallisation, Destination, sequentielle 
Extraktion, z. B. HSCCC (high speed counter current chromatography) und/oder 
chromatographische Trennung, vorzugsweise durch chromatographische Trennung, 
besonders bevorzugt durch flussigchromatographische Verfahren an achiralen 
5 Festphasen wie Kieselgel erfolgen. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV zu Verbindungen der allgemeinen Formel V 

R 1 




V 

10 umgesetzt, 

wobei Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus =0, =N-Nu, =CH-Hetaryl, 
=CH-Aryl und =PR 3 ; und vorzugsweise =CH-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus (£)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH= und 
(fi)-(2-Methyloxazol-4-yI)-CH=; wobei aile Gruppen Z in (ff>form, (Z>Form oder 
1 5 als (E/Z)-Gem\sch vorliegen konnen. 

Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung durch dem Fachraann bekannte Wittigtyp- 
Reaktionen. Besonders bevorzugt erfolgt die Umsetzung zu einer Verbindung mit der 
allgemeinen Formel 
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Auf diese Weise werden fiir die Epothilon-Synthese besonders geeignete Bausteine 
zur Verfugung gestellt 

5 Samtliche vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen an getrennten 
Diastereomeren und/oder am Diastereomerengemisch erfolgen. 

SSmtliche vorstehend beschriebenen Synthesebausteine und Verfahrensschritte 
konnen bei der Bereitstellung von Verbindungen mit der allgemeinen Formel I, 
10 vorzugsweise in nicht-racemischer Form an der a-Hydroxyposition, eingesetzt 
werden. 

Bei einer weiteren alternativen Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens 
werden die Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, IV und/oder V unter 
1 5 wasserfreien, stark basischen Bedingungen, vorzugsweise mit den Basen 

Trialkyiamin, DBU, DBN und/oder polymeren starken Basen racemisiert. Auf diese 
Weise wird eine Ruckfuhrung in die Racematspaltung ermoglicht 

Dazu wird beispielsweise das freie oder geschtitzte Acyloin in einem wasserfreien 
20 organischen Losemittel, bevorzugt einem Alkan, Ether und/oder Aromaten, gelost 
und mit der Base versetzt. Die Temperatur, vorzugsweise 0°C bis 65°C, besonders 
bevorzugt 25°C bis 40°C, kann zwecks schnellerer Isomerisierung bis zum 
Siedepunkt des Losemittels erhoht werden, sofern es nicht zu starken 
Nebenreaktionen kommt. Nach Beendigung der Isomerisierung wird durch Kieselgel 
25 filtriert oder mit Saure ausgewaschen oder mit Scavenger-Harz geriihrt urn den 
basischen Katalysator zu entfernen. 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen als Baustein, insbesondere als C| 5 -Ci 6 -haltiger 
Baustein fur die Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. 

5 SchlieOHch ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verwendung 
der erfindungsgemaBen Verfahren bei der Herstellung von Epothilonen und deren 
Derivaten. 

ErfindungsgemSB hergestellte Synthesebausteine weisen die allgemeine 
10 Strukturformel I, II, III, IV und V, vorzugsweise die Formel I, IV oder V mit R 1 = 
Me und R 2 = A auf, und kdnnen in racemischer oder nichtracemischer Form oder als 
einzelne Diastereomere oder als Diastereomerengemisch vorliegen. Die 
Strukturelemente mit den allgemeinen Formeln I und V konnen vorzugsweise als 
Produkte oder als Zwischenprodukte in der Synthese von Wirkstoffen verwendet 

15 werden. AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Strukturelemente mit den 

allgemeinen Formeln I bis V verwendet werden fiir die Synthese von Polyketid- und 
Terpenoid-Naturstoffen oder Derivaten von Polyketid- und Terpenoid-Naturstoffen, 
vorzugsweise, wie auch Strukturelemente der allgemeinen Formel V, fur die 
Synthese von makrocylischen Wirkstoffe wie Epothilonen und deren Derivaten 

20 einschlieBlich Stereoisomeren und/oder Homologen, Nor- Verbindungen, und/oder 
als ganz oder teilweise invertierte Elemente, bei denen sie vorzugsweise als 
C15/C16-Bausteine, als C12-C16-Bausteine, als CI 1 -C16- und C7-C16-Bausteine 
oder besonders bevorzugt als C7-C16(Me)-Bausteine des Ringes dienen k6nnen, die 
zusatzlich bereits vorgebildete Elemente oder auch die komplette Seitenkette an CI 5 

25 oder C16 des Ringes tragen konnen. Die Synthesebausteine sind vorzugsweise 
angereichert in einer enantiomeren und/oder diastereomeren Form, besonders 
bevorzugt der den naturlichen Epothilonen entsprechenden absoluten Konfiguration. 
Ferner werden erfindungsgemaBe Verbindungen mit der allgemeinen Strukturformel 
I, IV und V bereitgestellt, bei denen die funktionellen Gruppen ganz oder teilweise 

30 durch PG geschutzt wurden. 
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10 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen mit den allgemeinen Formein I, II, III, IV und 
V werden an CIS (oder bei Shift-Acyloinen an C16) in optisch aktiver Form 
erfindungsgemafl u.a. bereitgestellt durch asymmetrische Synthese mit 
Alkoxyacety I verbindungen verkniipft an Evanstyp- Auxiliary durch 
Diastereomerenbildung und anschlieBende Trennung mit optisch aktiven Sauren und 
deren Derivaten, und durch Racematspaltung mittels enzymatischer Hydrolyse oder 
Veresterung; bevorzugt durch eines der letzteren beiden Verfahren, besonders 
bevorzugt durch enzymatische Verfahren. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen mit den allgemeinen Formein I, n, III, IV und 
V weisen ublicherweise in der niedrigsten C-Position wenigstens einen Substituenten 
auf, der geeignet ist, Verkniipfungen mit anderen Epothilonbausteinen zu 
ermoglichen, z. B. an C7 besonders mit Cl-C6-Bausteinen, wie sie z. B. in der 
1 5 deutschen Patentanmeldung DE 197 01 758.4 aufgefflhrt sind. 

Im Zusammenhang mit den im Rahmen der vorliegenden Erftndung beschriebenen 
a-Hydroxyketon- Verbindungen und gegebenenfalls auch im Zusammmenhang mit 
den weiteren nachfolgend beschriebenen erfindungsgemaBen Epothilon- 
20 Synthesebausteinen VII bis XVI umfassen die Reste in den vorstehend angegebenen 
allgemeinen Formein die folgenden Substituenten: 

R l : H, Alky], Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -AryI, C 2 H 4 -Aryl etc.), Vinyl, Alkinyl, 

Propargyl, Allyl, 3,3-Dialkylallyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CH„F 3 ^ (n = 0-3), 
25 Oxa-cycloalkyl (3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise 

H, Methyl, Ethyl, Propyl, besonders bevorzugt Methyl. 



R 2 : Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 3 -Aryl, C 2 H 4 -AryI etc.), Vinyl, Alkinyl, Propargyl, 
Altyi, Alkyl-allyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3- 
30 Dihalogenallyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CH n F 3H) (n = 0-3), Oxa-cycloalkyl 
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(3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise Propargyl und 
Alkylpropargyl, AUyl und 3-Alkylallyl und 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3- 
Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, besondets vorzugsweise Allylderivate vora 
Typ A (Anknupfiing bei X) 



R 4 




2 



X 



r B 

V ^ 

A 



wobei 

B 1 , B 2 : Einfach- oder Dreifachbindung, Doppelbindung als £-(/ra/tf)-Form, Z- 
(m)-Form oder £/Z-Gemisch; auch Epoxid- oder Cyclopropanring, als 
£-(/ra/i5)-Form, Z-(c/5)-Form oder £/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- 
10 und Doppelbindungen; besonders bevorzugt mit B 1 als Z- 

Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 als Einfachbindung; und/oder 
Kombinationen davon; 
R 4 : H, Halogen (F, CI, Br, D, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C2H4- 
Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), Oxa-cycloalkyl (3-7- 
1 5 gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, 

Ethyl, CH n F3-n (n = 0-3), Halogen, besonders bevorzugt H, Methyl, 
Ethyl, CI; oder Kombinationen davon 
E: CH 3 , CH2OH, CH 2 OPG, CHO, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , 

CON(PG) 2 CON(OMe)(Me), CN, vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R, 
20 C0 2 PG, besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0; 

X: Anknupfungspunkt (als Formelteil) oder: H; OH; oder Halogen oder 
andere ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen; bevorzugt 
CI, Br, [, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Alkanoat 
und Arylcarboxylate; besonders bevorzugt H, CI, Br; 
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Nu: R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, Salkyl, SePG, SeAlkyi, CN, N 3 , 
Ary], Heteroaryl, vorzugsweise R 4 , OPG, OAlkyI, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , 
besonders bevorzugt H, Alkyl. 

5 R 3 : Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H 4 -Aryl etc.), Alkoxyalkyl, Fluoroalkyl, 
bevorzugt, Alkyl, Benzyl, Phenyl, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl. 

R*: chirale nichtracemische Reste, insbesondere von solchen optisch aktiven 

Carbonsauren und Derivaten (Estern, Halogeniden, Anhydriden) R*-CO-X, die 

1 0 kauflich sind oder ublicherweise fttr Diastereomerenbildung eingesetzt werden, 

z.B. Mandelsaure, O-geschutzte Mandelsaure, Milchs&ure, O-geschtttzte 
MilchsMure, N-geschiitzte Aminosauren, Weinsaurederivate, Camphersaure 
etc., bevorzugt o-chirale N-geschtitzte Amino- und O-geschutzte 
Hydroxycarbonsauren, besonders bevorzugt O- Alkylmandelsaure, ganz 

1 5 besonders mit R* = CH(OMe)Ph. 

Z: =0, =N-Nu, =CH-Hetaryl, =CH-Aryl, =PR 3 ; wobei alle vorgenannten 

doppelgebundenen Gruppen Z in (£>form, (Z>Form oder als (£Z£>Gemisch 
vorliegen, bevorzugt =CH-Hetaryl; besonders bevorzugt =0, (2J)-(2- 
20 Methylthiazol-4-yl)-CH= (£)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH=. 

EWG: ubliche elektronenziehende funktionelle Gruppen wie C0 2 R, C0 2 PG, CN, 
CO-R, Alkylphosphonat, S0 2 -R, S0 2 OR, bevorzugt C0 2 R, C0 2 PG, besonders 
bevorzugt C0 2 -t-Bu. 

25 

N-Aux*: ubliche Evans-Typ Auxiliare vom Oxazolidinon - (Evans et al. Pure & 
Appi Chem. 1981, 53, 1109-1 127) oder Imidazolidinon-Typ (Close, W.J.J. 
Org. Chem., 1950, 75, 1131), abgeleitet von nicht-racemischen 
Aminoalkoholen oder Diaminen, kommerziell erhaltlich oder zuganglich aus 
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Aminosauren, Ephedrinen etc. durch literaturbekannte Verfahren, besonders 
bevorzugt vom Ephedrin abgeleitete nicht-racemische Lmidazolidinone. 

Alkyl bezeichnet Kohlenwasserstoffreste, auch verzweigte Isomere, mit 
5 vorzugsweise 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. 



Aryl bezeichnet Phenyl, Naphthyl, Benzyl und deren Derivate mit bis zu fiinf Alkyl-, 
Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu drei 
Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt 
10 sind entsprechende Phenyl- und Benzyl-Deri vate; und Kombinationen davon. 

\ Hetaryl oder Heteroaryl bezeichnet fiinf- und sechsgliedrige Heteroaromaten mit 

einem oder mehreren 0, S, und N-Atomen; und deren Derivate mit bis zu vier 
Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu 
1 5 zwei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; 

bevorzugt sind entsprechende Oxazol-, Thiazol- und Pyrimidin-Derivate; 
besonders bevorzugt Alkylthiazol- und Oxazolderivate; und Kombinationen 
davon. 



20 PG bezeichnet fur das angegebene Verknupfungsatom oder die angegebene 

funktionelle Gruppe ubliche Schutzgruppen, z. B. entsprechend dem Buch 
Greene/Wuts 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471- 
62301-6), wie Ally!, t-Butyl, Methyl, Benzyl, Silyl-, Acyl- oder aktivierte 
Methylenderivate wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl- 

25 Schutzgruppen; bevorzugt - uberwiegend fiir Alkohol und Aminfunktionen - 

Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, Propionyl, 
Benzoyl, Tetrahydropyranyl. 



PG' sind dabei solche Gruppen, die bei ublicher Enolisierung der 
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auxiliarmodifizierten Zwischenstufen (z. B. mit LDA) nicht reagieren, wie 
Silyl, Benzyl oder Oxymethylderivate entsprechend obiger Literatur. 

Act sind ubliche Aktivatoren die fur den enzymatischen Acyltransfer geeignet sind. 
Dies sind ublicherweise Anhydride oder Aktivester wie Alkenylester (Act = 0- 
vinyl, O-isopropenyl etc.), Trifluorethylester, Oximester oder Thioester, 
bevorzugt Alkenylester, besonders bevorzugt O- Vinyl und O-isopropenyl. 



Ein weiterer wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung betriffi Epothilon- 
1 0 Synthesebausteine fur die Nord- und Siidhalfte von Epothilonen sowie Verfahren zu 
deren Herstellung und Verknupfiing. 

Insbesondere sind die durch die vorliegenden Erfindung bereitgestellten 
Verbindungen geeignet als Baustein fur die Synthese von Polyketiden, Terpenoiden, 
1 5 Epothilonen und/oder deren Derivaten. Beispiele fur erfindungsgemSBe Epothilon- 
Synthesebausteine sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Verbindungen mit 
den allgemeinen Formeln VII , X, Xa, XI, Xla, XII, XIII, XVa und XVb. 




20 
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Z 



XVa XVb 

wobei 

5 B l , B 2 , B 3 ausgew&hlt werden aus der Gruppe bestehend aus Einfachbindungen; 
Doppelbindungen als £-(fra/w)-Form, Z-(cw)-Form oder £/Z-Gemisch; Epoxidringe 
als E-Qransy^orm, Z-(cw)-Form oder £/Z-Gemisch; und Cyclopropanringe als E- 
(/ra/w)-Form, Z-(as)-Form oder £>2-Gemisch; und/oder Kombinationen davon; 
vorzugsweise ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und 
10 Doppelbindungen; und besonders bevorzugt B 1 eine Z-Doppelbindung oder ein 
Epoxid ist und B 2 sowie B 3 Einfachbindungen sind; 

R ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH2-A17I, C2H4-Aryl und dergleichen; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein (3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl; CH n F 3 . n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 

1 5 gliedriges Oxacycloalkyl und/oder Kombinationen davon; vorzugsweise ausgewahlt 
wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Phenyl und Benzyl; und 
besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder Kombinationen davon ist; 
R* aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und besonders bevorzugt fi ist; 
R" aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und besonders bevorzugt Methyl 

20 ist; 

E ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus CHj, CH 2 OH, CH 2 OPG, CHO, 
C0 2 R, CO2PG, CH 2 X, CONR7, CON(PG) 2 , CON(OMe)(Me) und CN; vorzugsweise 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus CHj, CHOC, G0 2 R, und C0 2 PG; und 
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besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus CH 2 OH, 
CH 2 OPG und CH=0; 

X ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; OH; Halogen; anderen ublichen 
Abgangsgruppen und/oder deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
5 der Gruppe bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluonnethylsulfonat, 
Alkanoaten und Arylcarboxylaten; und besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus H, CI und Br; 

X' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus OH; Halogen, anderen ublichen 
Abgangsgruppen und/oder deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt wird aus 

10 der Gruppe bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluonnethylsulfonat, 
Alkanoaten und Arylcarboxylaten, und besonders bevorzugt CI und/oder Br ist; 
Y ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus S, NH, N-PG, NR, 0; und 
vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus NH, N-PG, NR und O; 
und besonders bevorzugt 0 ist; 

15 Y' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , 
N(PG) 2 , SR und SH; und vorzugsweise O-PG und/oder OR ist; 
Y" ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , 
N(PG) 2 , SR, SH, CI, Br und CR' 2 -EWG; vorzugsweise O-PG und/oder OR ist; und 
besonders bevorzugt H, CH 2 C0 2 R und/oder CH 2 COR* ist; 

20 Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus -OH, -O-PG, -OR, =0, =N-Nu, 
-CH-Hetaryl, =€H-Aryl und =PR 3 ; wobei alle vorgenannten doppelgebunden 
Gruppen Z in (£>form, (ZJ-Form oder als (£/Z>Gemisch vorliegen konnen, 
vorzugsweise =CH-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus =0, (£)-(2-Methylthiazot-4-yl)-CH== und (£)-(2- 

25 Methyloxazol-4-yl)-CH=; 

Z' ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 0, OH, OR, O-PG, N(H)j. 2 , N(R)j. 2 , 
N(PG)i-:, SR, S-PG und R; vorzugsweise 0, O-PG und/oder OR ist; 
Nu ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2 , 
S-PG, SR, SeR, CN, N 3 , Aryl und Heteroaryl; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der 
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Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 und NR 2 ; und besonders bevorzugt H 
und/oder Alkyl ist; 

EWG ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus E, CN, CO-R, 
Dialkylphosphonat, S0 2 -R, S0 2 OR, CF 3 , CC1 3 und N0 2 ; vorzugsweise ausgewahlt 
5 wird aus der Gruppe bestehend aus CN, CO-R und CO-NR 2 ; und besonders 
bevorzugt C0 2 R, C0 2 PG ist, wobei PG vorzugsweise tert -Butyl ist; 
Alkyl ausgewahlt wird aus Kohlenwasserstoffen, auch verzweigten Isomeren, 
beispielsweise mit C1.20 und vorzugsweise mit 1 bis 8 KohlenstofFatomen; 
Aryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Benzyl und 

1 0 deren Derivaten; vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- oder 

Halogensubstituenten, besonders bevorzugt solche mit bis zu drei Substituenten, am 
meisten bevorzugt solche mit bis zu einem Substituenten; und vorzugsweise 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Phenyl- und Benzyl-Derivaten und 
Kombinationen davon; 

15 Hetaryl/Heteroaryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus fiinf- und 

sechsgliedrigen Heteroaromaten mit einem oder mehreren 0-, S- und N-Atomen; 
und deren Derivaten mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- und/oder Halogensubstituenten; 
vorzugsweise solche mit bis zu zwei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu 
einem Substituenten; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 

20 Oxazol-, Thiazol- und Pyrimidin-Derivaten; und besonders bevorzugt ein 
Alkylthiazolderivat ist; und Kombinationen davon; 

PG eine Schutzgruppe ist, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl, Acyl und aktivierten 
Methylenderivaten wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl und 2-Oxacycloalkyl; 

25 vorzugsweise - uberwiegend fur Alkohol und Aminfunktionen - ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, 
Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; sowie aus Schutzgruppen, die benachbarte 
oder zweiwertige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig 
schutzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, Acetonid und/oder Kombinationen aller 

30 vorgenannten Schutzgruppen. 
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5 



10 



Vorzugsweise ist E CH 2 X, C0 2 PG und/oder CHO und besonders bevorzugt CHO. 

Ferner ist es bevorzugt, dafl EWG = H ist; und X H und/oder Halogen. Besonders 
bevorzugt ist EWG ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus CI, Br und I. 

Des weiteren ist es bevorzugt, dafi der Substituent Y-CO-CRRX durch eine OH- 
oder NH 2 -Gruppe, vorzugsweise durch OH, ersetzt ist. 

Bei den Verbindungen mit der allgemeinen Formel X, insbesondere bei denen mit 
der allgemeinen Formel Xa, ist R= tert-Butyl und X = H, CI und/oder Br. 



Bevorzugte Ausfilhrungsformen fiir Verbindungen mit den allgemeinen Formeln XI 
und/oder XIa sind solche, bei denen B 3 eine Einfach- oder Doppelbindung als E- 
(/ra/«)-Form, Z-(ds)-Form oder £/Z-Gemisch ist; vorzugsweise eine Einfach- oder 
1 5 Doppelbindung zu Heteroatomen wie O, S oder N, besonders bevorzugt eine 

Einfachbindung zu O-PG oder OH; R ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
H, Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, Benzyl; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Kombinationen davon; R" aus 
derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und besonders bevorzugt Methyl ist. 
20 Bevorzugte Ausfuhrungsformen furVeibindungen mit der allgemeinen Formel XII 
und/oder mit der allgemeinen Formel XIII, sind solche, bei denen B 1 ausgewahlt ist 
aus der Gmppe bestehend aus Einfachbindungen, Doppelbindungen als E-itrans)- 
Form, Z-(m)-Form oder £/Z-Gemisch; R ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 -Aryl und dergleichen; Vinyl; 
25 Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F 3 ..„ mit n - 0 bis 3;, 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalykl; und/oder 
Kombinationen davon; vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, 
Methyl, Ethyl, Phenyl und Benzyl; und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Kombinationen davon; R* aus derselben 
30 Gruppe ausgewahlt ist wie R und besonders bevorzugt H ist; R" aus derselben 
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Gruppe ausgewahlt ist wie R und besonders bevorzugt Methyl ist; X' ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus OH; Halogen; anderen ublichen Abgangsgruppen 
und/oder deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, 

5 Alkanoaten und Aryicarboxylaten; und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus H, CI und Br; Z' ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 
0, OH, OR, O-PG, N(H)i.2, N(R)i. 2 , N(PG)|. 2 , SR, S-PG und R; vorzugsweise O, 
O-PG und/oder OR ist; E ausgewahlt ist aus der Gnippe bestehend aus CH 2 OH, 
CH 2 OPG, CH2OR, CH=0, CR-O, CH(OR) 2 , CH(OPG) 2 , CH=NPG und 

10 Kombinationen davon; vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 
COEt, C0 2 R, COR* und CH(OPG) 2 ; und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus C0 2 R, C0 2 PG, C0 2 H und COR*; R* ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus chiralen Resten und Auxiliaren und bei Acylderivaten wie 
Estern, Amiden und Imiden vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 

1 5 aus 1-AIkylbenzylamino; 1 -Alkylbenzyloxy-; Lactat- und Mandelatderivaten; 
Monoterpenderivaten, z.B. Oppolzer-Sultam, 8-Arylmenthyloxy und dergleichen; 
und AT-gebundenen Oxazolidinonen (Evans-Typ-Auxiliaren); besonders bevorzugt 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 4-substituierten Oxazolidinonen; 
jeweils in enantiomerenreiner, enantiomerenangereicherter, racemischer Form 

20 und/oder Mischungen; Alkyl fur Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, 
steht, vorzugsweise mit Ci-20, und besonders bevorzugt mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen; Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, 
Naphthyl, Benzyl und deren Derivaten, vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- 
und/oder Halogensubstituenten, besonders bevorzugt mit bis zu drei Substituenten, 

25 am meisten bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; und vorzugsweise ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus entsprechenden Phenyl- und Benzyl-Derivaten und 
Kombinationen davon; PG eine Schutzgruppe ist und vorzugsweise ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, 
Silyl, Acyl und aktivierten Methylenderivaten wie Methoxymelhyl, Alkoxyalkyl und 

30 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppen; vorzugsweise - uberwiegend fur Alkohol und 
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Aminfunktionen - ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, 
Triethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, 
Tetrahydropyranyl; sowie aus Schutzgruppen, die benachbarte oder zweiwertige 
Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig schutzen, wie 
5 Succinyl, Phthalyl, Methylen, Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten 
Schutzgruppen; wobei besonders bevorzugt X 1 = CI und/oder Br; R f = H; R = Me; E 
= C0 2 R, C0 2 PG, C0 2 H und/oder COR*; und/oder B l -Z' - O-PG ist. 

Bevorzugte Ausfiihrungsformen ftir Verbindungen mit der allgemeinen Formel XVa 
10 und/oder XVb, sind solche, bei denen B 3 eine Einfach- oder Doppelbindung als E- 
(trans)-Fonn, Z-(cw)-Form oder E/2-Gemisch ist; vorzugsweise eine Einfach- oder 
Doppelbindung zu Heteroatomen wie O, S, N; besonders bevorzugt eine einfache 
Bindung zu O-PG oder eine Doppelbindung zu O; EWG mit X * H besonders 
bevorzugt H ist; wobei besonders bevorzugt X * H; EWG = H; Z =0, (E)-(2- 
15 Methylthiazol-4-yl)-CH= und/oder (E)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH==; R' = H; R" = 
Me; und/oder Y M = CH 2 COOH, OH; Y 1 , Z 1 = O-PG und/oder OH ist. 

Im folgenden werden besondere Ausfuhrungsformen von erfindungsgemaflen 
Synthesebausteinen fflr die Nord- bzw. Sttdhalfte von Epothilonen dargestellt. 

20 

DieNordhalfte: 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB natiiriiche, kommerzielle oder 
literaturbekannte Prenylderivate, insbesondere Geranyl-, Neryl-, Linaloyl- und 
Farnesylderivate mit den allgemeinen Formeln VKI und IX, vorzugsweise ausgehend 

25 von deren Alkoholen, Acetaten oder Halogeniden, in elektrophile Synthesebausteine 
des Typs VHI fur Epothilone und deren Derivate umgewandelt werden konnen bzw. 
als solche genutzt werden kSnnen, um durch einfache nukleophile Substitution mit 
einem C15-C16-Strukturelement mit der allgemeinen Formel X - insbesondere des 
Acetoacetat-Typs, ganz besonders mit der Formel Xa - verknupft zu werden, welches 

30 an CI 5 bereits uber die geeignete Oxidationsstufe bzw. Substitution Y verfugt. 
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Der BegrifFDerivate beinhaltet homologe, analoge und Nor-Verbindungen, 
vorzugsweise auch Varianten mit weiteren Substituenten an der Hauptkette oder im 
C15-C16-Element. Dabei ist je nach Ausgangssubstanz fur die Bereiche C7-C10 
5 und/oder CI 1-C14 (eine Prenyleinheit), insbesondere jedoch fiir C7-C1 4 (zwei 

Prenyleinheiten, z. B. aus Nerol, Geraniol und Linalool, Y = OH) keine weitere C-C- 
Verknupfung erforderlich. Durch die Wahl des Startmaterials (E- oder Z- 
Prenylverbindung) laBt sich die Stereochemie an C12-C13 vorbestimmen. 

10 Im folgenden sind spezielle Beispiele fur Verbindungen mit der allgemeinen Formel 
VII angegeben. 



In Verbindungen Vllb ist Z f vorzugsweise =0, 2-Methylthiazol-4-ylmethylen, 2- 
Methyloxazol-4-ylmethylen, X = CI, Br; und besonders bevorzugt H; PG = t-Bu 




VHa 



Vllb 



15 



20 
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vin ix 

In den Verbindungen VIU und IX ist X vorzugsweise OH, OAc, OTs, CI und/oder 
Br. Als elektrophiieBausteine besonders bevorzugt sind OTs, CI, Br. 

R" 




O ~ 



O X0 2 R 
X 



Xa 



Bei dem CI 5-1 6-Baustein mit der Formel IV ist besonders bevorzugt X=H, R= t-Bu 
10 und/oder R"=Me. 



ErfindungsgemSB hergestellte Synthesebausteine weisen unter anderem die 
allgemeine Strukturformel VII, vorzugsweise die Formel Vila, besonders bevorzugt 
die Formel Vllb auf, und konnen in racemischer oder nichtracemischer Form oder als 
1 5 einzelne Diastereomere oder als Diastereomerengemisch vorliegen. 

Die Strukturelemente VII und X konnen vorzugsweise als Produkte oder als 
Zwischenprodukte in der Synthese von WirkstofFen verwendet werden. AuBerdem 
konnen die erfindungsgemaBen Strukturelemente VII fur die Synthese von Polyketid- 
20 und Terpenoid-Naturstoffen oder Derivaten von Polyketid- und Terpenoid- 

NaturstofFen verwendet werden, vorzugsweise fur makrocylische Wirkstoffe wie 
Epothilone und deren Derivate einschlieBlich Stereoisomeren und/oder Homologen, 
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Nor- Verbindungen, und/oder als ganz oder teilweise invertierte Elemente, bei denen 
sie vorzugsweise ais C7-C15- und C7-C16- oder besonders bevorzugt als C7-C14- 
Bausteine des Ringes dienen konnen, die gegebenenfalls zusatzlich bereits 
vorgebildete Elemente oder auch die komplette Seitenkette an CI 5 des Ringes tragen 
5 kfinnen. 

Diese Bausteine, nachfolgend auch als Synthesebausteine bezeichnet, sind 
vorzugsweise angereichert an einer enantiomeren und/oder diastereomeren Form, 
besonders bevorzugt in den den nattirlichen Epothilonen entsprechenden Formen. 

10 

Femer werden erfindungsgemaBe Verbindungen mit den allgemeinen 
Strukturformeln VII und X bereitgestellt, bei denen die funktionellen Gruppen ganz 
oder teilweise durch PG geschutzt wurden. 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen des Typs VII sowie deren Stereoisomere 

konnen beispielsweise ausgehend von kommerziell erhaltlichen oder nach bekannten 
Verfahren darstellbaren Ausgangsstoffen VIE und/oder DC durch C-C-Verknupfiing 
mit 2-oxy-substituierten-i,3-diaktivierten Methylenverbindungen mit der 
allgemeinen Formel X, vorzugsweise mit 2-Acyloxy-t ,3-dicarbonylverbindungen, 

20 besonders bevorzugt mit 2-AcyIoxy-acetoacetaten, speziell bevorzugt mit 
Verbindungen der Formel Xa, erhalten werden, wobei insbesondere basische 
Reaktionsbedingungen vorteilhaft sind. 

Es wurde ferner gefunden, daB sich Modifikationen an C7, C8 und C9 der vorstehend 
25 genannten Verbindungen durchfiihren lassen, insbesondere durch Oxidation 

beispielsweise an C7; Reduktion von beispielsweise C8-9; nukleophile Addition an 
beispielsweise G9 mit E = EWG; Substitution beispielsweise an C7; Modifikationen 
an C12-13, beispielsweise Epoxidierung; Modifikationen an C16, beispielsweise 
Alkenylierung, z.B. Wittig-Typ-Reaktion mit Z = 0; Modifikationen an CI 5 wie 
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Entfernen von EWG, beispielsweise Decarboxylierung; und/oder Umesterung oder 
Verseifung/Veresterung von Y. 

Die vorgenannten Substituenten, Schutzgruppen, Bindungsarten B und/oder 
5 Stereoisomer sowie die Reihenfolge der Verknupfung oder Modification konnen, 
soweit es chemisch sinnvoll ist, beliebig geandert und kombiniert werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen des Typs VII, aber auch des Typs VII mit 
EWG = H weisen ublichenveise in den Positionen 7, 15 und/oder 16 wenigstens 

1 0 einen Substituenten auf, der nicht Wasserstoff oder R ist, vorzugsweise solche 
Substituenten, die geeignet sind, Verknupfungen mitC17-C20- 
Seitenkettenbausteinen und insbesondere mit Cl-C6-Bausteinen oder deren 
Ausgangsmaterialien herbeizufiihren, wie sie z.B. in der deutschen 
OfFenlegungsschrift 197 01 758.4 aufgefuhrt sind, besonders bevorzugt durch Ester- 

15 oder Lactonbildung eines Epothilon-Cl-Bausteines mit C15 und/oder Aldol- oder 
Reformatsky-Typ-Reaktion eines Epothilon-C6-Bausteines mit C7 und/oder 
Verknupfung eines C17-C20-Seitenkettenbausteines mit C16, sofem letzterer nicht 
schon in einem fruheren Stadium angeknupft wurde. 

20 Verbindungen des Strukturelementes des Typs I mit E = CH 2 OH, CHO, C0 2 R lassen 
sich beispielsweise darstellen, indem Verbindungen VII, vorzugsweise Vila, 
besonders bevorzugt Nerylderivate, oxidiert werden, vorzugsweise in 7-Stellung. 
Dazu konnen empfindliche Positionen, die nicht oxidiert werden sollen, in ublicher 
und bekannter Weise (siehe unten) geschutzt werden. So werden Alkohole 

25 vorzugsweise als Silylether oder Alkanoate und Carbonsauregruppen vorzugsweise 
als Ester geschiitzut. Die Oxidation erfolgt entsprechend der Vorschriften, wie sie z. 
B. in HUDLlCKY 1 990 (Oxidations in Organic Chemistry, 0-8412-1781-5/90) 
aufgefuhrt sind. Dabei wird vorzugsweise die 7-Position oxidiert, vorzugsweise mit 
Selenreagenzien, besonders vorzugsweise katalytisch mit Selendioxid bzw. 

30 Peroxiden. 
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In diesem Zusammenhang wurde erfindungsgemaB gefiinden, daB je nach Verfahren 
und der gewahlten Menge Selendioxid zunachst Alkohole (E = CH2OH) oder 
Aldehyde (E = CHO) gebildet werden. 

5 Weitere Oxidation der Alkohole zum Aldehyd vorzugsweise mit aktiviertem DMSO, 
aber auch Reduktion und Substitution nach ublichen Verfahren machen weitere 
Substituenten E zuganglich. Weitere Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NaC102 oder 
Luft/Katalysator, liefert Carbonsauren, 

0 Die aus den kommerziellen Prenylalkoholen oder nach obigen Verfahren gewonnen 
Allylalkohole kflnnen nach bekannten Verfahren in eine aktivierte Form uberfuhrt 
werden, vorzugsweise in Allylhalogenide, -sulfonate oder -carboxylate, besonders 
bevorzugt in C7- und Cl4-Halogenide der Verbindungen VII oder VIII und 
geschutzte Derivate davon. 

5 

Weitere Modifikationen konnen an den Doppelbindungen erfolgen. So konnen diese 
nach literaturbekannten Verfahren in Einfachbindungen, Epoxide und Cyclopropane 
uberfuhrt werden. Die Reduktion gelingt nach bekannten Verfahren, vorzugsweise 
finden Hydriddonoren und besonders bevorzugt katalytische Verfahren, auch 

0 asymmetrische Varianten Venvendung. Eine Differenzierung der Doppelbindungen, 
soweit sie nicht bereits durch Substitutionsmuster der Ausgangsstoffe besteht, kann 
elektronisch, z. B. durch geeignet gewahlte benachbarte Schutzgruppen 
(elektronenziehend oder-schiebend), oder vorzugsweise sterisch, z.B. durch die 
Wahl einer geeigneten Reihenfolge der im vorstehend beschriebenen 

5 Prenylmodifikationen, erfolgen. 

So wurde insbesondere gefunden, das mit geeigneten Gruppen EWG, insbesondere 
/er/-ButyIcarboxylaten (CO:t-Bu) die C8-C9-DoppeIbindung selektiv reduziert 
werden kann. Eine verbleibende CI 2-1 3-Doppelbindung kann z.B. mit Persauren 
3 selektiv epoxidiert werden. 1st die C8-9-DoppeIbindung elektronenziehend 
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substituiert (E = Oxomethylderivate, bevorzugt C0 2 R, CHO), lassen sich selektiv 
Nucleophile durch Michael-Reaktion in Position C9 einfflhren, bevorzugt einfache 
Alkylcuprate, Alkohole und Amine. 

5 Die Reduktionen, Nukleophilen Additionen, Epoxidierungen und 

Cyclopropanienxngen der Doppelbindungen, oder Kombinationen davon, konnen an 
geeignet geschutzten Prenylderivaten VII nach literaturbekannten Verfahren 
durchgefuhrt werden. Soweit chemisch sinnvoll, konnen einige diese Modifikationen 
auch noch bei einem einfach oder zweifach an Verbindungen der Formel I (auch mit 

10 EWG = H) angeknupften CI -C6-Baustein erfolgen. Bevorzugt ist auch die 
Epoxidierung der Cl2-C13-Doppelbindung. 

Ferner wutde erfindungsgemaB gefiinden, daB sich Verbindungen des Typs VII, 
bevorzugt Vila in Verbindungen des Typs VII mit EWG = H uberfiihren lassen. 
1 5 Besonders bevorzugt verwendet man Verbindungen der Formel VII mit PG=t-Butyl, 
speziell soiche der Formel VHb, die unter saurer Katalyse in einem Schritt 
dealkylcarboxylieren zu entsprechenden Verbindungen VII mit EWG = H. Letztere 
lassen sich ebenfalls mit Cl-C6-Bausteinen verknupfen. 

20 Bei den erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der vorstehend genannten 
Verbindungen ist es bevorzugt, daB die funktionellen Gruppen der Verbindungen des 
Typs VII-X, vorzugsweise des Typs Vila, sowie von Intermediaten, in ihre 
geschutzte Form ubergefflhrt werden (M = PG). Geeignete Schutzgruppen sind: 
Allyl, Benzyl, Methyl, Ethyl, t-Butyl, aktivierte Methylenderivate wie 

25 Methoxymethyl, 1 -Oxacycloalkyl, Silyl, insbesondere Trialkylsilyl; und - 

uberwiegend fur Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, vorzugsweise 
Acetyl, Propionyl und Benzoyl und deren Derivate. Ebenfalls sind soiche 
Schutzgruppen bevorzugt, die benachbarte Gruppen Y gleichzeitig schutzenwie 
beispielsweise Acetonide, Methylen, Cyclodiacyl und soiche, die Carbonylgruppen 

30 schutzen, insbesondere Acetale und cyclische Acetale (O und S). Weitere fur die 
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erfindungsgemaBen Verfahren geeignete Schutzgruppen sind in GREENE/WuTS 1991 
(Protective Groups in Organic Synthesis) beschrieben, worauf ausdriicklich Bezug 
genommen wird. Auch Kombinationen der genannten Schutzgruppen sind denkbar 
und je nach Art Vorgehensweise vorteilhaft. 

5 

Die Sudhalfte 

Fflr die Synthese der Sudhalfte von Epothilonen kommt erfindungsgemaB 
insbesondere die Verwendung der Verbindungen des Typs XII und XIE in Frage. 

10 Es wurde erfindungsgemaB gefunden, daB auch Verbindungen des Typs XI geeignete 
C3-C6-Bausteine sind, und daB sich diese beispielsweise durch Reaktion von 2- 
Haloacylhalogeniden mit dem Enamin des Isobutyraldehyds und anschlieflende 
Hydrolyse und Acetalisierung darstellen iassen. 

Es wurde ferner erfindungsgemaB gefunden, daB in C6«Position aktivierte 
Verbindungen des Typs XII bzw. XIII, leicht aus Verbindungen des Typs XDI und 
XIa durch Oxidation, insbesondere durch elektrophile Halogenierung, besonders 
bevorzugt mit tertiaren oder quart&ren Ammoniumperhalogeniden, ausgesprochen 
leicht und in guter Ausbeute erhaltlich sind. 

Es wurde ferner erfindungsgemaB gefunden, daB sich die vorstehend genannten 
Verbindungen XI bis XIII gut an C7 -etc.-Bausteine, z.B. des Typs VII anknupfen 
lassen, bevorzugt vermittelt durch niedervalente Metallionen oder Metalle in 
Reformatsky-Typ-Reaktionen wie sie beispielsweise in der deutschen 
Offenlegungsschrift Nr. 197 01 758.4 erlautert sind. 

Ebenfalls wurde erfindungsgemaB gefunden, daB die Reaktion, d.h die Umsetzung 
Mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII in auBergewohnlich hohem MaBe 
sy/i-selektiv und aldehydselektiv verlauft, was es ermoglicht, Stoffe vom Typ VII 
effizient umzusetzen, insbesondere auch solche, bei denen Z ein Keton oder eine 
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Hetarylalkylidenseitenkette ist. Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaBen 
Verfahrens ist es, daB die Funktionalitaten in groBem AusmaB ungeschGtzt 
verwendbar sind. So kann z.B. eine Estergruppe als CI und eine Ketogmppe an C16 
in freier Form eingesetzt werden. 

5 

Verknupfungen von Nord- und Siidhalfte 

Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verknupfiing von 
Nord- und Sudhalfte. Dabei wurde insbesondere gefiinden, das Nord- und Siidhalfte 
mittels der vorstehend genannten Verfahren, die im folgenden und insbesondere in 
10 den Beispielen detailliert beschrieben werden, durch Aldolreaktionen, bevorzugt 
durch solche vom Reformatsky-Typ, besonders bevorzugt mit Chrom(H)salzen, 
zwischen C6-C7 oder C2-C3, oder sukzessive an beiden Stellen, mitander verknupft 
oder - bei vorveresterten Bausteinen - zyklisiert werden konnen. 

15 Diese vollig neue Methode ermoglicht die Cyclisierung mit hoher syn-Selektivitat 
und Chemoselektivitat. Offenkettige Verbindungen kflnnen auch durch 
Macrolactonisierung nach bekannten Verfahren cyclisiert werden. 

Auf den verschieden Etappen wahrend der Bausteinsynthese als auch der 
20 Macrocyclensynthese lassen sich Modifikationen und Substitutionen erreichen. So 
wurde beispielsweise gefiinden, daB sich Modifikationen an C7, C8 und C9 der 
vorstehend beschriebenen Bausteine und an geeigneten Zwischenverbindungen auf 
dem Weg zum Macrocyclus durchfuhren lassen, insbesondere durch Oxidation, 
bevorzugt an C7; Reduktion, bevorzugt an C8-9; nukleophile Addition, bevorzugt an 
25 C9 mit E = EWG; Substitution, bevorzugt an C7; Modifikationen an C12-13, 
bevorzugt Epoxidierung; Modifikationen an CI 6, bevorzugt an Alkenylierung, 
besonders bevorzugt Wittig-Typ-Reaktion mit Z = O; Modifikationen an CI 5, 
bevorzugt Entfernen von EWG, besonders bevorzugt durch Decarboxylierung; 
sowie Umesterung oder Verseifung/Veresterung von Y. Die vorgenannten 
30 Subslituenten, Schutzgruppen, Bindungsarten B und/oder Stereoisomeren, sowie die 



WO 02/32844 



PCT/EPO 1/11992 



-55- 



Reihenfolge der Verknupfung oder Modifikation k5nnen, soweit es chemisch 
sinnvoll ist, beliebig geandert und kombiniert werden. 

Im folgenden werden eine Reihe von bevorzugten Ausflihmngsformen fur 
5 erfindungsgemaBe Verfahren zur Synthese von erfindungsgemaBen 
Synthesebausteinen VH bis XVIbeschrieben: 

Bei einer Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Verfahren werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formeln VII, VIII, X und/oder XI unter wasserfreien, 
10 stark basischen Bedingungen, vorzugsweise mit den Basen Trialkylamin, DBU, 
DBN und/oder polymeren starken Basen racemisiert 

Eine weitere Ausfiihrunsgform der erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel VII umfaBt die Umsetzung von in a- und/oder co- 
1 5 Stellung elektrophil aktivierten Prenylverbindungen bestehend aus 1-4 
Prenyleinheiten mit Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel X. 

Die in a- und/oder co-Stellung elektrophil aktivierten Prenylverbindungen werden 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Prenylalkoholen, -acetaten, -haiogeniden, 
20 Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, Verbindungen der allgemeinen Formel 
IX, und ftinktionalisierten und/oder geschutzten Prenylderivaten der allgemeinen 
Formel XIV, 



25 



IX 
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XIV 

5 worm 

B 1 , B 2 ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen 
als £-(fra/w)-Form, Z-(c/s)-Form oder£/Z-Gemisch; Epoxidringen als E-(trans)- 
Form, Z-(cw)-Form oder £/Z-Gemisch; Cyclopropanringen, als £-(/rans)-Form, Z- 
(cis)-Form oder £/Z-Gemisch; und/oder Kombinationen davon; vorzugsweise 
10 ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen; und 
besonders bevorzugt B 1 eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid ist und B 2 eine 
Einfachbindung ist; 

E ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus CH 3 , CH 2 OH, CH2OPG, CH=0, 
C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 , CON(OMe)(Me) und CN; vorzugsweise 
1 5 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und C0 2 PG; und 
besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus CH 2 OH, CH 2 OPG 
und CH=0; 

X ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H; OH; Halogen; anderen ublichen 
Abgangsgruppen und deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt ist aus der 
20 Gruppe bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, 
Alkanoaten und Arylcarboxylaten; und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus H, CI und Br; 

Nu ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2 , S-PG, 
SR, SeR, CN, N 3 , Aryl und Heteroaryl; vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe 
25 bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 und NR 2 ; und besonders bevorzugt ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus H und Alkyl; 

R ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H 4 -Aryl und dergleichen; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 
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gliedriges Cycloalkyl; CHnFa^ (n - 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 
gliedriges Oxacycloalkyl; und Kombinationen davon, vorzugsweise ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Phenyl und Benzyl; und besonders 
bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und 

5 Kombinationen davon; 

Alkyl ausgewahlt ist aus Kohlenwasserstoffen, auch verzweigten Isomeren, 
beispielsweise mit Q. 2 o und vorzugsweise mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Benzyl und 
deren Derivaten, vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- oder 

0 Halogensubstituenten, besonders bevorzugt solche mit bis zu drei Substituenten, am 
meisten bevorzugt solche mit bis zu einem Substituenten; und vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Phenyl- und Benzyl-Derivaten und 
Kombinationen davon; 

PG eine Schutzgruppe ist, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
5 Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl, Acyl und aktivierten 

Methylenderivaten wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl; 

vorzugsweise - uberwiegend fur Alkohol und Aminfunktionen - ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, 

Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; sowie aus Schutzgruppen, die benachbarte 
0 oder zweiwertige Gruppen (PG2) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig 

schutzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, Acetonid; und/oder Kombinationen aller 

vorgenannten Schutzgruppen; 

wobei besonders bevorzugt B ] eine Doppelbindung ist; Nu H ist; E ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus CH 2 OH, CHO und CO2R; und/oder X ausgewahlt ist 
5 aus der Gruppe bestehend aus CI, Br und OTs. 

[nsbesondere werden die Prenylverbindungen, vorzugsweise die Verbindungen der 
Formeln VUI, IX und/oder XIV durch C-C-Verknupfung mittels nucleophiler 
Substitution mit 2-oxy-substituierten-l,3-di-aktivierten Methyienverbindungen der 
0 Formel X, bevorzugt 2- Acyloxy- 1 ,3-dicarbonyl verbindungen, besonders bevorzugt 
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mit 2-AcyIoxy-acetoacetaten, am meisten bevorzugt mit Verbindungen der Formel 
Xa, vorzugsweise in Gegenwart einer oder mehrerer Basen, gegebenenfalls unter 
Zusatz eines Losemittels und/oder in Gegenwart von Modifikatoren, umgesetzt 

5 Die Reaktionstemperatur betragt tiblicherweise von -80°C bis +180°C, vorzugsweise 
von -30°C bis +100°C, und besonders bevorzugt von -5°C bis +80°C. 

Geeignete Basen werden iiblicherweise ausgewahlt aus der Gruppe umfassend 
Alkalimetalle, hydridische Basen, Stickstoffbasen in neutraler oder negativ geladener 
10 Form, Alkoholate, Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbonate und Carbanionen; 
vorzugsweise umfassend hydridische Basen, Stickstoffbasen, negativ geladene 
Stickstoffbasen, Carbonate, Hydrogencarbonate; und besonders bevorzugt umfassend 
hydridische Basen, Carbonate und/oder Hydroxide der Alkali- und Erdalkalimetalle 
wieNaH.KHundLiH. 

15 

Geeignete Losemittel werden z.B. ausgewahlt aus der Gruppe umfassend 
Kohlenwasserstoffe, Alkane, Benzol und alkylierte Derivate davon, Ether, 
Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, chlorierte Aromaten, Alkohole, 
Ketone, Sulfoxide wie DMSO und Sulfolan, Carbonsaureamide, alkylierte 

20 Carbonsaureamide, Sulfolan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, 

Carbonsaureester, tertiare Amine und/oder Mischungen davon; vorzugsweise 
umfassend Carbonsaureamide und alkylierte Carbonsaureamide, Ketone, Sulfoxide 
wie DMSO und Sulfolan, Alkohole, Alkyl- und/oder Arylnitrile; und besonders 
bevorzugt umfassend Carbonsaureamide, alkylierte Carbonsaureamide, Ketone, 

25 Sulfoxide, DMSO, Sulfolan und/oder Alkohole. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Synthese 
von Verbindungen mit der allgemeinen Formel Vir mit EWG = H. Derartige 
Verfahren umfassen die Alkyldecarboxylierung oder Verseifung/Decarboxylierung 
30 von Verbindungen mit der allgemeinen Formel VII mit EWG = C0 2 R oder CO2PG, 
bevorzugt nach der Krapcho-Methode, noch bevorzugter in Gegenwart von LiCl und 
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DMSO beispielsweise bei erhohter Temperatur, und besonders bevorzugt ausgehend 
von Verbindungen mit der allgemeinen Formel VII mit EWG = CC^tBu in 
Gegenwart geeignet starker SSuren, vorzugsweise fluchtiger und wasserfreier 
Sauren, besonders bevorzugt in Gegenwart von Trifluoressigsaure. 

5 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Synthese 
von Verbindungen mit der allgemeinen Formel XI. Derartige Verfahren umfassen die 
Umsetzung einer Verbindung mit der allgemeinen Formel XI mit X f = H mit einem 
Reagenz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogenierungsreagenzien und 
10 elektrophilen Sauerstoffreagenzien in einem geeigneten Losemittel gegebenenfalls 
unter Zusatz von sauren oder basischen Modifikatoren. 

Vorzugsweise wird als Verbindung mit der allgemeinen Formel XI eine Verbindung 
mit der allgemeinen Formel XIa mit Y' = OMe eingesetzt. 

15 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Synthese 
von Verbindungen mit der allgemeinen Formel XII. Derartige Verfahren umfassen 
die Umsetzung einer Verbindung mit der allgemeinen Formel XIII mit einem 
Reagenz ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogenierungsreagenzien und 
20 elektrophilen Sauerstoffreagenzien in einem geeigneten L6semittel gegebenenfalls 
unter Zusatz von sauren oder basischen Modifikatoren. 

Geeignete Halogenierungsreagenzien sind beispielsweise elektrophile 
Halogenierungsmittel, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

25 elementaren Halogenen; Halogenimidderivaten; Schwefel(oxy)halogeniden wie 
Sulfurylchlorid; Perhaloalkanen und Ammoniumperhalogeniden; und besonders 
bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus tertiaren oder quarternaren 
Ammoniumperhalogeniden wie Pyridiniumbromidperbromid, 
Trimethylphenylammoniumbromidperbromid und/oder polymergebundenen 

30 Varianten der vorgenannten Reagenzien. 
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Die Reaktionstemperatur bei den letztgenannten Verfahren betragt ublicherweise von 
-80 bis +160°C; vorzugsweise von -30 bis +65°C; und besonders bevorzugt von -5 
bis+10°C betragt. 

5 

Geeignete Losemittel sind ublicherweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
etherischen und halogenierten LSsemitteln; sind vorzugsweise ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Diethylether, THF, Chloroform, Dichlormethan, flussigen 
Carbonsaureamiden und -estern; und sind besonders bevorzugt ausgewahlt aus der 
10 Gruppe bestehend aus DMF, DMA, Essigester, flUssigen Sulfoxiden wie DMSO und 
Sulfolan. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Synthese 
von Verbindungen mit den allgemeinen Formeln XVa und/oder XVb. Derartige 

1 5 Verfahren umfassen die Umsetzung von Verbindungen VII mit Verbindungen des 
Typs XI bzw. XIa; XII; und/oder XIH. Solche Verbindungen XV sind bevorzugt, bei 
denen alle Kohlenstoffatome des Epothilon-Macrocyclus XVI vorhanden sind. 
Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen XV, bei denen die Bindungen C2-3 
wie in XVa; 015-C1 wie z. B. in XVa mit Y-CO-CR' 2 X = OH oder Y" = CH 2 C0 2 H; 

20 und/oder C6-7 wie in XVb noch offen sind. Am meisten bevorzugt sind solche 
Verbindungen XV, die ein Halogen an C2 und/oder C6 tragen. 



Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Synthese 
von Verbindungen mit der allgemeinen Formel XVa, umfassend die Erzeugung einer 
25 C6-C7-Verknupfung durch Umsetzung von Verbindungen der Formel VII mit 

solchen der allgemeinen Formeln XI, XII und/oder XIII; vorzugsweise mit solchen 
der allgemeinen Formeln XI und/oder XII mit X = CI, Br oder I; in Gegenwart von 
Basen und/oder in Gegenwart eines oder mehrerer Metalle und/oder Metallsalze, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Losemitteln, Katalysatoren und/oder Modifikatoren. 



30 
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Bei diesen Verfahren betragt die Reaktionstemperatur ublicherweise von -80°C bis 
+140°C; vorzugsweise oberhalb von 0° bis 65°C, und besonders bevorzugt von 15°C 
bis 35°C 

5 Geeignete Metalle werden Ublicherweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Li, Mg, Zn, In, Mn, Fe (jeweils auch in aktivierter Form); und geeigneten 
Metallsalzen, vorzugsweise anorganischen oder organischen Salzen, Komplexen 
und/oder Organometallverbindungen der Metallionen Ti(II), Ti(III), Cr(D), Sm(II), 
Co(I), V(D) und Fe(II), besonders bevorzugt Halogeniden, Sulfaten, Sulfonaten, 
10 Alkanoaten, Cyclopentadienylaten und Phenylaten; festphasen- oder 

polymergebundenen Metallsalzen; und Kombinationen davon; und werden 
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Zink, Titan(U) und Cr(II)- 
Verbindungen, insbesondere als Chlorid, Bromid, Acetat, Sulfat, in situ erzeugt oder 
polymergebunden. 

15 

Geeignete Katalysatoren werden ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Iodiden; 
nicht reduzierbaren Lewissauren, z.B. Lithiumsalzen, Aluminiumchlorid, 
Bortrifluorid, und/oder in situ bei der Bildung reduzierender Metallsalze mit LiAlH 4 
entstehenden Lewissauren; Nickel(II)salzen; nukleophilen und/oder redoxaktiven 

20 Metallkomplexen, z.B. Vitamin B 12 und vergleichbaren synthetischen Co- 

Komplexen. Die geeigneten Katalysatoren liegen femer bevorzugt in amidischen 
Losungsmitteln und/oder Sulfolan vor; desweiteren bevorzugt bis zu 33 moI% des 
wasserfreien Katalysators, vorzugsweise 0.01 - 5 mol% reaktive Lewissauren, 
gegebenenfalls mit dem geeigneten Meatllsalz, bevorzugt vor der Zugabe des 

25 Losemittels, vermischt, zugesetzt werden. 

Die Modifikatoren werden vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
fodiden (Metalliodiden Ml): nicht reduzierbaren gebrauchlichen Lewissauren, z.B. 
Lithiumsalzen, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid; komplexierenden Liganden, 
30 insbesondere auch chiralen Liganden, besonders bevorzugt bidentaten Liganden und 
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anderen Ublichen Liganden; und Kombinationen davon; und sind ebenfalls 
vorzugsweise im wasserfreien Zustand. Besonders bevorzugt werden die 
Modifikatoren aus der Gruppe bestehend aus wasserfreiem Lithiumiodid, 
Natriumiodid und Aluminimchlorid. 

5 

Geeignete Losemittel werden ublicherweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Kohlenwasserstoffen wie Alkanen, Benzol und alkylierten Derivaten; Ethem; 
Dichlormethan; Chloroform; chlorierten Aromaten; secVtert.-Alkoholen; Ketonen; 
Dimethylsulfoxid; Carbonsaurearaiden; alkylierten Carbonsaureamiden; Sulfolan; 
10 DMPU; Glymes; Alkyl- und Arylnitrilen; CarbonsSureestern, tertiaren Aminen und 
Mischungen davon; und werden vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
ausMethyl-tert-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, 
DMSO, Ketone bis C5, Dimethylformamid und -acetamid, Acetonitril und 
Mischungen davon; und sind besonders bevorzugt moglichst wasserfreie Losemittel. 

15 

Vorzugsweise umfassen die erfindungsgemaBen Verfahren die Umsetzung von 
einem oder mehreren Metallsalzen durch Reduktion mit einem Reduktionsmittel in 
einer fur das Verfahren verwendbaren Oxidationsstufe; wobei die Umsetzung 
vorzugsweise in situ oder der Synthese der Verbindung mit der allgemeinen Formel 
20 XVa vorhergehend durchgefiihrt wird. 

Geeignete Reduktionsmittel bzw. -verfahren werden beispielsweise ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus elektrochemischen Verfahren, Lithiumaluminiumhydrid 
und vergleichbaren Hydriden, metallischem Eisen oder Mangan in ihren 
25 verschiedenen Formen, und werden vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Lithiumaluminiumhydrid und Zink. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft Verfahren zur Synthese 
einer Verbindung mit der ailgemeinen Formel XVb, umfassend die Erzeugung einer 
30 015-Cl-Verknupfung durch Umsetzung von Verbindungen mit der allgemeinen 
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Formel VII mit solchen der Formel XII oder XIII, besonders bevorzugt XII mit X 1 = 
CI, Br oder I, in Gegenwart von Veresterungs-, Umesterungskatalysatoren, und/oder 
Kupplungsreagenzien, gegebenenfalls unter Zusatz von Losemitteln. 

5 Die Reaktionstemperatur bei diesem erfindungsgemaBen Verfahren betragt 

Ublicherweise von -50°C bis +160°C, vorzugsweise oberhalb von 0° bis 100°C, und 
besonders bevorzugt von 15°C bis 55°C. 

Veresterungs- und/oder Umesterungskatalysatoren werden z.B. ausgewahlt aus der 
1 0 Gruppe bestehend aus flir diese Zwecke ublichen Basen, Sauren und 
Metallalkoholaten wie Titantetraalkoholat. 

Zur Veresterung freier Sauren werden insbesondere Kupplungsreagenzien, 
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe umfassend EDCI, DCC/DMAP, und/oder 
1 5 Verfahren wie die Yamaguchi- Veresterung eingesetzt. 

Geeignete Ldsemittel werden bei diesem Verfahren Qblicherweise ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie Alkanen, Benzol und alkylierten 
Derivaten; Ethern; Dichlormethan; Chloroform; chlorierten Aromaten; 

20 Carbonsaureamiden; alkylierte Carbonsaureamiden; Sulfolan; DMPU; Glymes; 
Alkyl- und Arylnitrilen; CarbonsSureestern; tertiaren Aminen; und Mischungen 
davon, und werden vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl- 
tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, Chloroform, 
Dichlormethan und/oder Mischungen davon; und werden besonders bevorzugt 

25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Chloroform und Dichlormethan. 

Vorzugsweise sind die Losemittel moglichst wasserfrei. 



30 



Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung belrifft Verfahren zur Synthese 
einer Verbindung mit der allgemeinen Formel VII mit E * CH3 % vorzugsweise mit E 
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= CH 2 OH, CHO und/oder C0 2 H, bei denen man eine geschutzte Verbindung mit der 
allgemeinen Formel VII mit E = CH3, bevorzugt Vila mit E = CH 3 , in Allylstellung 
oxidiert und/oder vorhandene funktionelle Gmppen oxidiert. Die Oxidation erfolgt 
vorzugsweise mit Selendioxid. 

5 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft Verfahren zur Synthese 
einer Verbindung mit der allgemeinen Formel Vila und/oder XVb, vorzugsweise mit 
E = CH2OH, CHO und/oder CO2H, bei denen man eine vorzugsweise geschutzte 
Verbindung mit der allgemeinen Formel VII und/oder XVb, beispielsweise mit E = 

10 CH3, oxidiert, vorzugsweise an Position C7 bzw. in Allylstellung bzw. an anderen 
funktionellen Gruppen, wobei als Oxidationsmittel vorzugsweise Selen-(IV)- 
Verbindungen, besonders bevorzugt Selendioxid, und/oder C6F5SO2H, eingesetzt 
werden. Die Oxidationsmittel werden vorzugsweise katalytisch eingesetzt. Alternativ 
kann die Oxidation bakteriell oder enzymatisch mit Zellsystemen erfolgen, wobei die 

15 Oxidation mit Se0 2 besonders bevorzugt ist 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft Verfahren zur Synthese 
einer Verbindung mit den allgemeinen Formeln VII und/oder XV, umfassend die 
Addition eines Nucleophils oder Elektrophils an eine oder mehrere bzw. die 
Reduzierung, Epoxidierung oder Cyclopropanierung einer oder mehrerer 
20 Doppelbindungen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel VII und/oder 
Formel XV. 

Vorzugsweise umfaBt das erfindungsgemaBen Verfahren die Reduzierung der C8- 
C9-Doppelbindung; die Epoxidierung der CI 2-C13-Doppelbindung; und/oder die 
25 Addition eines Nucleophils an C9. 

Ebenfalls bevorzugt umfaBt das erfindungsgemaBe Verfahren die asymmetrische 
und/oder katalytische Hydrierung der C8-C9-Doppelbindung. 
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Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfmdung betrifft Verfahren zur Synthese 
Epothilonmacrocyclen und Derivaten mit der allgemeinen Formel XVI 




Z' 

5 

XVI 

worin: 

B 1 , B 2 , B 3 ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Einfachbindungen; 
Doppelbindungen als E-(trans)-¥orm, Z-(cis)-Form oder £/Z-Gemisch; Epoxidringen 

1 0 als E-Qraiis)-Form, Z-(c«)-Form oder £/Z-Gemisch; Cyclopropanringen als E- 
(/ra/w)-Form, Z-(c/s)-Form oder £ZZ-Gemisch; und/oder Kombinationen davon; 
vorzugsweise ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und 
Doppelbindungen; und besonders bevorzugt ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus B 1 als Z-Doppelbindung oder Epoxid und B 2 und B 3 als 

1 5 Einfachbindung; 

R ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, CjRt-Aryl und dergleichen; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl; CH„F 3 . n mit n = 0 bis 3; Oxacycloalkyl, insbsondere ein 3-7- 
gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder Kombinationen davon; vorzugsweise ausgewahlt 

20 wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl; und besonders 
bevorzugt ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und 
Kombinationen davon; 



WO 03732844 



PCT/EP01/11992 



-66- 



R' aus derselben Gnippe ausgewahlt wird wie R und ganz besonders bevorzugt H ist; 
R" aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und ganz besonders bevorzugt 
Methyi ist; 

Y ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus S, NH, N-PG, NR und O; 
5 vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus NH, N-PG, NR und O, 
und besonders bevorzugt O ist; 

Y' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, OH, OR, O-PG, NH2, NR2, 
N(PG) 2 , SR und SH; vorzugsweise O-PG und/oder OH ist; 
Nu ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG)2, NR2, S- 
10 PG, SR, SeR, CN, N3, Aryl und Heteroaryl; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG)2 und NR 2 , und besonders bevorzugt H 
ist; 

Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus -OH, -O-PG, -OR, =0, =N-Nu, 
=CH-Hetaryl, =CH-Aryl und =PR 3 , wobei alle vorgenannten doppelgebunden 
1 5 Gruppen Z in (i^-form, (Zj-Form oder als (EZZJ-Gemisch vorliegen ktinnen; 

vorzugsweise K^H-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus =0, (£)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH= und (£)-(2- 
Methyloxazol-4-yl)-CH=; 

Z' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 0, OH, OR, O-PG, N(H)|. 2> N(R)|. 

20 2 , N(PG)i . 2 , SR, S-PG und R; vorzugsweise 0, O-PG und/oder OR ist; 

B 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen als 
£-(/ra/w)-Form, Z-(c/s)-Fonn oder E/Z-Gemisch; vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen zu Heteroatomen wie O, S 
und N; und besonders bevorzugt eine einfache Bindung zu O-PG und/oder OH ist. 

25 PG eine Schutzgruppe ist und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe 

bestehend aus Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl, Acyl und 
aktivierten Methylenderivaten wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2- 
Oxacycloalkyl; vorzugsweise - uberwiegend fur Alkohol und Aminfunktionen - 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, Triethylsilyl, 

30 Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl, sowie 
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Schutzgruppen, die benachbarte oder zweiwertige Gruppen (PG2) unter Bildung 5- 
bis 7-gliedriger Ringe gleichzeitig schutzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, 
Ethylen, Propylen, 2,2-Dimethylpropa-l,3-diyl Acetonid; und/oder Kombinationen 
aller vorgenannten Schutzgruppen. 
5 Alkyl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen, auch 
verzweigten Isomeren, vorzugsweise mit C1.20, besonders bevorzugt mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen; 

Aryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Benzyl und 
deren Derivaten, vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- und/oder 

10 Halogensubstituenten, bevorzugt solche mit bis zu drei Substituenten, besonders 
bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus Phenyl- und Benzyl-Derivaten; und Kombinationen davon; 
Hetaryl/Heteroaryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus fiinf- und 
sechsgliedrigen Heteroaromaten mit einem oder mehreren 0-, S- und N-Atomen und 

15 deren Derivaten mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- und/oder Halogensubstituenten, 
bevorzugt solche mit bis zu zwei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu 
einem Substituenten; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
Oxazol-, Thiazol- und Pyrimidin-Derivaten; und besonders bevorzugt ein 
Alkylthiazolderivat ist; und Kombinationen davon; 

20 worin besonders bevorzugt Z = O, (E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH~ (E)-(2- 

MethyloxazoI-4-yl)-CH=; R' = H; R" = Me; Y', Z 1 « O-PG, OH und/oder Y - 0 ist, 

Die Synthese von Epothilonmacrocyclen und Derivaten mit der allgemeinen Formel 
XVI erfolgt insbesondere durch ringschlieGende Lactonisierung und/oder 
25 Reformatsky-Typ-Reaktionen und/oder Macroaldolisierungen der offenkettigen 
Verbindung mit der allgemeinen Formel XVa und/oder XVb, wobei Verknupfungen 
an C2-C3 und/oder C6-C7 jeweils bevorzugt mit EWG = H; E = CHO, C0 2 R, 
C0 2 PG; Y'\ B 3 -Z' = OH oder Y"+B 3 -Z' - (-0), bevorzugt sind. 
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Die Alternative Y'\ B 3 -Z' = OH stellt ein Acetal an Position C3 dar, wahrend die 
Alternative Y"+B 3 -Z' = (=0) fur eine entsprechende Aldehydfunktion an Position 
C3 steht 

5 Als Reformatsky-Typ-Reaktionen werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
Umsetzungen von Halogencarbonsaureestern bzw. Halogenketonen mit Aldehyden 
oder Ketonen in Gegenwart von Metallen bezeichnet. Analog zu Grignard- 
Verbindungen werden bei diesem Reaktionstyp metallorganische Reaktionsstufen 
durchlaufen, die eine C-C-Verkniipfung insbesondere an C2-C3 und/oder C6-C7 

10 ermoglichen. 

Bevorzugte Reformatsky-Typ-Reaktionen im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
umfassen die Umsetzung von Verbindungen XVa und/oder XVb mit X = CI, Br, I 
mit Chrom(U)salzen, Indium und/oder Zink und/oder deren Saizen. 

15 

Bei einer besonders bevorzugten Ausffihrungsform des erfindungsgemiBen 
Verfahrens werden Verbindungen XVa und/oder XVb in Verbindungen XVa 
und/oder XVb mit X = M uberfuhrt, wobei M ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus ZnX, MgX, Li, CrX 2 , SmX 2 und InX 2 ; und X vorzugsweise Halogenid 
20 ist. AnschlieBend erfolgt die RingschlieBung insbesondere durch elektrophile C2- 
bzw. C7-Bausteine, 

Eine speziellen Ausfiihrungsform eines Verfahren zur Makrocyclensynthese umfaflt 
die folgenden Schritte: 
25 a) Oberfuhrung von Verbindungen XI und XIa in Verbindungen XI mit X = M 
uberfuhrt werden, wobei M ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus ZnX, 
MgX, Li, CrX 2) SmX 2 und lnX 2 ; und X vorzugsweise Halogenid ist; und 
b) Umsetzung der Verbindungen aus Schritt a) mit elektrophilen C-7-Bausteinen, 
z.B. des Typs Vll mit geeigneten Substituenten E, vorzugsweise mit E = CHO. 
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Selbstverstandlich lassen sich die erfindungsgemaBen Synthesebausteine mit den 
allgemeinen Formeln VII bis XVI sowie davon abgeleitete Verbindungen auf 
analoge Weise wie die vorstehend beschriebenen erfindungsgemaBen a- 
Hydroxyketone in nicht racemischer Form an der der a-Hydroxyposition der 
5 Veibindung mit der al lgemeinen Formel I entsprechenden Position darstellen. Die 
Ubertragung der am Beispiel von Verbindungen mit den allgemeinen Formeln Ibis 
VI dargestellten und in den Beispielen veranschaulichten Prinzipien zur Herstellung 
von entsprechend nicht racemischen Synthesebausteinen mit den allgemeinen 
Formeln VII bis XVI ist dem Fachmann ohne weiteres moglich. 

10 

Die Erfindung beschrankt sich in ihrer Ausfuhrung nicht auf die vorstehend 
- ) genannten bevorzugten Ausfiihrungsbeispiele. Vielmehr ist erne Vielzahl von 

Varianten denkbar, welche von den dargestellten Losungen auch bei grundsatzlich 
anders gearteten Ausfiihrungen Gebrauch machen. 

15 

Die vorliegende Erfindung wird im folgenden anhand von weiteren Beispielen 
veranschaulicht, die jedoch keineswegs als einschrankend auszulegen sind. 



Beispiele 

20 

Durch in Formeln eingezeichnete Stereozentren wird keine Aussage bezuglich der 
absoluten Konfiguration oder optischer Reinheit begriindet, es handelt sich in diesen 
Fallen lediglich um nicht-racemische (optisch aktive) Produkte. 



25 Ferner werden in den Beispielen die Abkurzungen gemafi Tabelle 1 venvendet: 

Tabelle 1 



30 



Ac 
AYS 



Acetyl 

Lipase aus Candida rugosa 
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BSDR Bacillus stearoihermophilus 

Diacetylreduktase 

CAA/CAL-A Lipase Typ A aus Candida antartica 

CAB/CAL-B Lipase Typ B aus Candida antartica 

5 CD Cyclodextrin 

CPGC Chiralphasengaschromatographie 

DMF N^-Dimethylformamid 

E Enantioselektivitat (Enantiomeric ratio) 

nach Chen, C. S.; FujLmoto, Y.; Girdaukas, 
1 0 G.; Sih, C. J. /. Am Chem. Soc. 1982, 104, 

7294-7299. 

e.e. EnantiomerenuberschuB (enantiomeric 

excess) 



Lactatdehydrogenase 
Lipase aus Mucor javaniais 
MethoxyphenylessigsSure 
(Reduziertes) 

Nicotinamidadenindinukleotid 



NADP(H) (Reduziertes) 

20 Nicotinamidadenindinukleotid-phosphat 

n.d. nicht bestimmt (not determined) 

NMR Kemspinresonanzspektroskopie (Nuclear 

magnetic resonance spectroscopy) 

O-PG O-Schutzgmppe 

25 PPL Porcine pancreas lipase 

PS Lipase aus Pseudomonas cepacia 

pTsOH para-Toluolsulfonsaure 

TBDMS sieheTBS 

TBS(O) /er/-Butyl-di-methyI-siIy!(-ether) 

30 /-Bu /<?/7-Butyl 



LDH 
15 MJ 
MPA 
NAD(H) 
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TMS Tetramethylsilan 
Beispiel 1 

5 Teil A - Svnthese von racemischen O-Acvlacvloinen und deren Vorstufen 
ferf-Butyl-2-acetoxy-2-acetyl-4-hexeiioat 

3,24 g (15,0 mmol) ter/-Butyl-2-acetoxyacetoacetat werden zu einer Suspension aus 
660 mg (16,5 mmol) Natriumhydrid in 30 ml DMF bei 0°C gegeben. nach 

1 0 Beendigung der Gasentwicklung wurden 2,00 g (1 5,0 mmol) l-Brom-2-butin bei 0°C 
zugegeben. Die orange Losung wurde 40 min geriihrt und dann in 15 min auf 
Zimmertemperatur erwarmt. Nach der Zugabe von 120 ml Diethylether wurde einige 
Male mit 35 ml Wasser gewaschen und zuletzt mit konz. Kochsaizltfsung. Die 
organische Phase wurde mitNa 2 S0 4 getrocknet; filtriert und in vacuo worn 

15 Losemittel befreit 

Ausbeute 3,83 g (14,3 mmol, 95%) 

RrWert ca. 0,57 mit Ethylacetat/Hexan = 1:4 

20 

3-Acetoxy-5-heptin-2-on 

1,61 g (6,00 mmol) /er/-Butyl-2-acetoxy-2-acetyl-4-hexenoat, 114 mg (0,60 mmol) 
^ara-Toluolsulfonsauremonohydrat und 20 ml Benzol wurden bei 78°C 2 h geriihrt. 
Nach Ende der Reaktion (Ende der Gasentwicklung, Verfarbung) wurde das 
25 Rohprodukt auf Kieselgel gegeben mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 eluiert Die Fraktion 
mit dem gewiinschten Produkt wird in vacuo eingedampft. 

Ausbeute 922 mg (5,48 mmol, 91 %) 
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te#*-Butyl-2-acetoxy-2-acetyl-4-hexenoat 

630 mg (2,3 mmol) ter/-Butyl-2-acetoxy-2-acetyl-4-hexenoat werden zu einer 
Suspension von 120 mg Lindlar-Katalysator in 50 ml Ethylacetat gegeben und 
zweimal evakuiert und unter WasserstoffatmosphSre mit leichtem Uberdruck gesetzt 
5 Nach 24 h Ruhren wird durch Celite® mit Ethylacetat filtriert, mit gesattigter 

Natriumhydrogencaxbonatlosung gewaschen, mitNa2S04 getrocknet, gefiltertund in 
vacuo vom Losungsmittel befreit. 

Ausbeute 628 mg (2,32 mmol, 99%) 

10 

3-Acetoxy-5-hepten-2-on 

433 mg (1,60 mmol) ferf-Butyl-2-acetoxy-2-acetyl-4-hexenoat, 30 mg (0.16 mmol) 
/>ara-Toluolsulfonsauremonohydrat und 6 ml Benzol wurden bei 78°C 4 h geruhrt 
Nach Ende der Reaktion (Ende der Gasentwicklung, Verfarbung) wurde das 
1 5 Rohprodukt auf Kieselgel gegeben und mit Ethylacetat/Hexan = 1:4 eluiert. Die 
Fraktion mit dem gewtinschten Produkt wird in vacuo eingedampft. 

Ausbeute 205 mg ( 1 ,20 mmol, 75%) 

R r Wert ca. 0,50 mit Ethylacetat/Hexan « 1 :4 

20 

3-Acetoxy-6-methyl-heptan-2-on 

300 mg (1,63 mmol) 3-Acetoxy-5-hepten-2-on und 60 mg 5% Palladium auf Kohle 
wurden bei Raumtemperatur in trockenem Ethanol verruhrt. Nach dreimaligem 
25 Evakuieren und Begasen mit WasserstofF wird das Gas noch 25 min. langsam durch 
die Suspension geleitet. Nach Filtrieren durch Celite® und Trocknen uber Na2S04 
wird filtriert und in vacuo das Losemiltel entfernt. 

Ausbeute 302 mg (1,62 mmol, 99%) 
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Teil B - Diastereoselektive Svnthesen und Diastereomerentrennungen von 
Acvloinderivaten und Darstellung von nicht-racemischen Acvloinen. 
Acvloinderivaten und Epothilonnordhalftebausteinen. 

5 

(4S,5R,2'-nicht-rac)A,5-Dimethyl4-ph^ 
4 , (Z),8 f -dienoyl)-imidazolidin-2-oD: 

Zu einer Losung von Diisopropylamin (2,65 ml, 1 ,90 g, 18,8 mmot) in THF (25 ml) 
10 wird bei 0°C eine ji-Butyllithium-L6sung (1,88 ml, 10 M in Hexan, 18,78 mmol) 
getropft. Die so erhaltene LDA-L6sung wurde bei -78°C langsam zu einer Losung 
von (^5i?)-l,5-Dimethyl-4.phenyl-3-(benzyloxyacetyl)-imidazolidin-2-on (5,30 g, 
15,7 mmol) in THF (25 ml) getropft. Nach einsttindtgem Riihren bei -78°C wurde 
Nerylbromid (3,40 g, 15,7 mmol) tropfenweise zugegeben. Nach dreistundigem 
15 RUhren bei -78°C wurde das KUhlbad entfemt und 15 Minuten bei 

Umgebungstemperatur geriihrt. Nach LSschen mit einer gesattigten NH4CI LSsung 
(25 ml) wurde das organische Losemittel im Vakuum entfemt und die 
zuriickbleibende wassrige Phase wurde mit demi. Wasser (25 ml) verdUnnt. Es wurde 
dreimal mit 75 ml Et 2 0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden 
20 uber Na 2 S04 getrocknet. Danach wurde vom Trockenmittel abfiltriert und das 
Losemittel im Vakuum entfemt 

Das Produkt wurde mittels Chromatographic an Kieselgel (SSulendimension: 30 x 3 
cm, EtOAc/Petrolether ■ 1:2) gereinigt 

25 

Ausbeute: 3,64 g (7,67 mmol, 49 %) 
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Trimethylaluminium Losung (4,50 ml, 2 M in Toluol, 9,00 mmol) wurde bei 0°C zu 
einer Suspension von MO-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (878 mg, 9,00 mmol) 
in CH 2 C1 2 (12 ml) langsam zugetropft. Das Gemisch wurde 15 Minuten bei 
5 Umgebungstemperatur geriihrt und danach auf - 1 0°C abgekuhlt. Jetzt wurde eine 
Losung von (4S.5iU'-/nc/^ 

dimethyldeca-4XZ),8'-dienoyl)imidazolidin-2-on (s.o., 1.42 g, 3.00 mmol) in CH2CI2 
(12 ml) langsam zugetropft Es wurde eine Stunde bei -10°C, zwei Stunden bei 0°C 
und 30 Minuten bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde 

1 0 schlieBlich in ein Gemisch von 0.5 N HC1 (1 00 ml) und CH 2 C1 2 (50 ml) geschuttet 
und fur 5 Minuten intensiv geschiittelt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige 
Phase zweimal mit CH2CI2 (2 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 0.5 N HC1 (60 ml) und 1 M Phosphatpuffer (60 ml, pH = 7,0) 
gewaschen und anschlieflend uberNa 2 S04 getrocknet. Danach wurde vom 

1 5 Trockenmittel abfiltriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. 

Das Produkt wurde mittels Chromatographic an Kieselgel (Saulendimension: 30 x 3 
cm, EtOAc/Petrolether = 1:2) gereinigt. 

20 Ausbeute: 779 mg (2,25 mmol, 75 %) 
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Nichtracemisches 3-Benzyloxy-6,10-dimethylundeca-5(Z),9-dieii-2-on: 

Methyllithium-Lithiumbromid Komplex (1,87 ml, 1,5 M in THF, 2,80 mmol) wurde 
bei -78°C zu einer Losung von nichtracemischen 2-Benzyloxy-JV-methoxy-N,5,9- 
5 trimethyldeca-4(Z),8-dienoyiamid (s.o., 345 mg, i,00 mmol) in CH 2 C1 2 (15 ml) 
getropft. Es wurde 40 Minuten bei -78-Q^geruhitt agschlieBend wurde das 
Reaktionsgemisch uber eine Edelstahlkanttle in eine auf 0°C gektihlte und intensiv 
geriihrte Mischung aus gesattigter NH4CI Losung (20 ml), 14 ml Hexan und 7 ml 
CH2CI2 gepumpt. Das Gemisch wurde nach Auftauen auf Umgebungstemperatur mit 

1 0 gesattigter NaCl-Ldsung (50 m I) sowie mit einem 3 : 1 Hexan/CH 2 C1 2 Gemisch (50 
ml) verdunnt. Es wurde nochmals intensiv geschiittelt und nach Phasentrennung 
wurde die wassrige Phase nochmals mit CH 2 C1 2 (30 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Ltfsung (150 ml) gewaschen und 
uber Na 2 S0 4 getrocknet. Danach wurde vom Trockenmittel abfiltriert und das 

15 L6semittel im Vakuum entfemt. Das Produkt konnte in hoher Reinheit erhalten 
werden. 

Ausbeute: 308 mg (1,03 mmol, nahezu quantitativ) 

[a]^(c = l,CHCl 3 ) = -18,0°. 

20 



WO 02/32844 PCT/EP01/1 1992 



76- 



1 1 -(terf-Buty 1-dimethyl-silany Ioxy)-3-hydroxy-6,l (MimethyI-undec-5-en-2-on 

Zu 1,94 g (5,05 mmol) 3-Acetoxy41-(/er/-butyl-dimethylsilyloxy)-6,lO-dimethyl-5- 
undecen-2-on in 20.0 ml Methanol werden 400 nl gesattigte Kaliumcarbonatlosung 
gegeben. Nach Beendigung der Reaktion (genaue DC-Kontrolle, z. B. ca. 10 min. bei 
5 Raumtemperatur) werden 30 ml NaCl-Losung zugesetzt und fiinf mal mit 30 ml 
Diethylether extrahiert Die vereinten organischen Phasen werden nochmals mit 
NaCl-Losung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet, das Ltisemittel dann im 
Vakuum entfernt, und der Rtickstand an Kieselgel chromatographies 

10 Ausbeute 1,68 g (4,92 mmol, 97%) 
R f - Wert 0,42 
C, 9 H380 3 Si (342,59) 

(/?>Methoxy-phenyI-essigsaure [(1^ 
15 4,8-dimethyl-non-3-enyl] ester 
und 

(/?)-Methoxy-phenyl-essigsaure [(l»S)-l-acetyI-9-(ter/-butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
4,8-dimethyl-non-3-enyl] ester 

20 Zu 50 mg (0,1 46 mmol) 1 l-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-hydroxy-6,l 0- 

dimethyl-undec-5-en-2-on, 27 mg (0,161 mmol) (iJ)-l-Methoxy-phenyl-essigsaure 
und 4 mg (0,029 mmol) 4,4'-Dimethylaminopyridin (DMAP) in 1.0 ml 
CH 2 CI 2 werden 56 mg (0,292 mmol) des Kupplungsreagenzes EDCI gegeben und 18 
h bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml Diethylether wird zweimal 

25 mit 2 ml Wasser 2 ml NaCl-Losung extrahiert, die organische Phase uber Na 2 S0 4 
getrocknet und Losemittel in vacuo abdestilliert. Das O-Methylmandelat (102 mg) 
enthalt zwei Diastereomere, die sich chromatographisch trennen lassen, an Kieselgel 
mit Saule 1,0*20,0 cm, Diethylether/Petrolether = 2:9. 
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Gesamtausbeute: 53 mg (0,108 mmol, 74%) 
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C 2 8H460 5 Si (490,75) 
Fraktion I 

18 mg (0,037 mmol, 25%) 
5 Rr - Wert 0.3 1 (Diethylether/Petrolether = 1 :4) 
Drehwert--19,l° 

Fraktion II 

Ausbeute 23 mg (0,047 mmol, 32%) 
10 R r - Wert ca.0,22 (Diethylether/Petrolether = 1 :4) 
Drehwert = -23,9° 
j C 28 H460 5 Si (490,75) 



15 Optisch aktives ll-(/£it-Butyl-dimethyl-siIanyloxy)-3-hydroxy-6 5 10-dimethyl- 
undec-5-en-2-on 

Milde basische Hydrolyse (s.u.) eines der diastereomeren Methoxy-phenyl- 
essigsaure [(l-acetyl-9-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,8-dimethyl-non-3- 
enyl]ester liefert nichtracemisches Produkt 

20 

(/?)-Methoxy-phenyl-essigsaure 9-(tert-butyl-dimethyl-siIanyIoxy)-4j8-dimethyl- 
l-[l-methyI-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinylj-non-3-enylester 

Eine Losung von 1022 mg (2,92 mmol) 2-methyl-4-(methyl-tributylphosphonium- 
bromid)-l,3-thiazol in 19.0 ml abs. THF wurde auf-65°C gekiihlt und 1,56 ml 
25 (3,12 mmol) einer 2,0 M Natrium-hexamethyldisilazid-Losung in THF wurden 

langsam zugetropft. Nach zehnminiitigem Rilhren wurde eine Losung von 1 194 mg 
(2,43 mmol) (tf)-Methoxy-phenyl-essigsaure (3S)-l-acetyl-9-(tert-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-4,8-dimethyl-non-3-enylester in 8.0 ml abs. THF langsam zugetropft. 
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Nach 60 Minuten Riihren bei -65°C wurden 45 ml gesattigte NH4C1-L6sung 
zugegeben. Die Phasen wurden geschieden und die wassrige Phase fiinftnal mit 
25 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und dreimal 
mit 30 ml demineralisiertem Wasser sowie einmal mit 50 ml gesattigter NaCl- 
5 Losung gewaschen. SchlieBlich wurde uber Na 2 S04 getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende braune Ol wurde mittels Flashchromato- 
graphie an Kieselgel (Parameter der Chromatographiesaule: 2,0 x 20,0 cm, Ethyl- * 
acetat/Petroleumether = 1:5) gereinigt. 

10 Ausbeute 1 ,3 g (2,3 mmol, ca. 95%) 

Rr - Wert 0,37 (Ethylacetat/Petrolether - 1 :5) 

W-Methoxy-phenyl-essigsaure (^ 
15 dimethyH-[l-methyI-2-(2-methyI-thiazoI-4-yI)-vinylJ-non-3-enylester 

EineL5sung von 1018 mg(2,91 mmol) 2-Methyl-4-(methyl-tributylphosphonium- 
bromid)-l,3-thiazol in 19,0 ml abs. THF wurde auf-65°C gekiihlt und 1,39 ml 
(2,79 mmol) einer 2.0M Natrium-hexamethyldisilazid-Losung in THF wurden 
langsam zugetropft. Nach zehnminutigem RUhren wurde eine Lflsung von 1 190 mg 
20 (2,42 mmol) (fl)-Methoxy-phenyl-essigsaure {3R)-l -acetyl-9-(tert-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-4,8-dimethyl-non-3-enylester in 8,0 ml abs. THF langsam zugetropft. 

Nach 60 Minuten Ruhren bei -65°C wurden 45 ml gesattigte Nf^Cl-Losung 
zugegeben. Die Phasen wurden geschieden und die wassrige Phase fiinftnal mit 

25 25 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und dreimal 
mit 30 ml demineralisiertem Wasser sowie einmal mit 50 ml gesattigter NaCl- 
Losung gewaschen. SchlieBlich wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende braune OI wurde mittels Flashchromato- 
graphie an Kieselgel (Parameter der Chromatographiesaule: 2,0 x 20,0 cm, Ethyl- 

30 acetat/Petroleumether = 1 :5) gereinigt. 
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Ausbeute 1 ,282 mg (2, 1 9 mmol, 90%) 

Rr- Wert 0.37 (Ethylacetat/Petrolether - 1 :5) 

C 33 H5iN04SSi (585,91) 

5 

Teil C - Hvdrolvsen von O-Aovlacvloinen 

Im folgenden werden die nachstehend beschriebenen Enzyme eingesetzt: 

10 

Lipasen: Candida antarctica (Novo lipase B~Chirazyme L2, CAL-B), Candida 
antarctica (Novo, lipase A, CAL-A), Candida nigosa (Amano AY, CRL), 
Aspergillus niger (Amano, ANL), Pseudomonas cepacia (Amano PS, PCL-PS). 
Pseudomonas cepacia (Amano ABC, PCL-AK), Pseudomonas sp. (Chirazyme L6, 
1 5 PSL). AYS = Candida rugosa, CAA = Candida antartica A, CAB - Candida 
antartica B, MJ = Macorjavanicus, PS - Pseudomonas cepacia, PPL = porcine 
pancreas lipase. 

Schweineieberesterase, pig liver esterase (PLE, Sigma). 

20 

Produktion rekombinanter Esterasen aus Pseudomonas fluoresceins (PFE, PFE-IT), 
Streptomyces diastalochromogenes (SDE) durch Expression in E. coli gemaB 
Literatur (Krebsfanger, N.; Zocher, F.; Altenbuchner, J.; Bornscheuer, U. T. Enzyme 
Microb. Technol 1998, 21, 641-646. Khalameyzer, V.; Bornscheuer, U. T. 
25 BioteclmoL Lett. 1999, 27, 101-104. Khalameyzer, V.; Fischer, L; Bornscheuer, U. 
T.; Altenbuchner, J. AppL Environm. Microbiol. 1999, 65, 477-482.) 

Rekombinante Schweineieberesterase, pig liver esterases (rPLE) durch Expression in 
der Hefe Pichia pastoris. (Musidlowska, A.; Lange, S.; Bornscheuer, U. T. Angew. 
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Chem. Int. Ed. Engl. 2001, im Druck. Lange, S.; Musidlowska, A.; Schmidt-Dannert, 
C; Schmitt, J.; Bornscheuer, U. T. Chenu Bio. Chem. 2001, im Druck). 

AJIgemeine Vorschrift I zur (racemischen) Verseifung von O-Acylacyloinen 

5 Der Ester wird in Methanol gel6st (z.B. 0,05 - 1 M, ublicherweise ca. 0,13 M) und 
dann langsam mit wasseriger Base, bevorzugt- und falls nicht gesondert erwahnt - 
in gesattigter wasseriger Kaliumcarbonatlosung versetzt (80 ^1 pro mmol Ester). 
Nach abgeschlossenerReaktion (z.B. 30 min.) wird mit ges. NaCl-L6sung (ca. 1,5 x 
des Methanolvolumens) und der funffachen Menge Ether versetzt Die organische 
10 Phase wird nochmals griindlich mit NaCl-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert, und in vacuo vom Losemittel befreit. Weitere Reinigung kann z. 
B. durch die Chromatographic an Kieselgel erfolgen. 

Allgemeine Vorschrift II zur enzymatischen Racematspaltung von O-Acyl- 
1 5 acyloinen (kleine Mengen) 

In ein geeignetes Gefafl (hier z. B. ein Eppendorf® 1.5 ml-GefaB) wird nacheinander 
bestttckt mit Lipase oder Esterase (z.B. circa 20 mg), 0.7 ml Phosphatpuffer (0,1 M, 
pH 7,0) und dem Acyloinester (z.B. 5 jil). Die Mischung wird heftig aufgeschtittelt 
und weiterhin normal geschiittelt (Vortex, 300 strokes / Minute) bei 0 -60°C je nach 

20 Enzym, normalerweise bei Zimmertemperatur. Die Reaktion wird durch Zugabe von 
Aceton beendet. Ublicherweise wird der Verlauf durch einen Titrator oder ein 
Polarimeter kontrolliert, oder uber Zeit, wobei meist etwa 30 Minuten angesetzt 
werden. Ethylacetat (0,4 ml) wird zugegeben, ausgeschuttelt und zentrifugiert (bei 
8000 g 5 min.). Die obere organische Schicht wird entfernt und der Rest erneut 

25 extrahiert. Die Extraktion kann schwieriger auch ohne Zentrifugieren erreicht 

werden. Nach dem Trocknen der vereinten organischen Phasen uber Na 2 SO.j kann 
nochmals zentrifugiert werden (z. B. bei 8000 g 5 min). 

In der folgenden Tabelle 2 sind Beispiele von Umsetzungen nach allgemeiner 
30 Vorschrift II mit Substrat IV R l , R 3 = Me beschrieben (ec-Werte nach GC, 99+ = 99- 
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100% l Die e.e.Werte der Substrate sind berechnete Werte, Alkohol/Ester 1 und 2 
bezeichnen das jeweils andere Enantiomer). 



Tabelle2 

5 



Substrat IV 
mitR 2 = 


Enzym 


e.e. 


Alkohol im 
UberschuB 


e.e. 


Ester im 
UberschuB 


E 


Prenyl 


AYS 


2% 


Alkohol 2 


0% 


Ester 2 


I 


CAA 


89% 


Alkohol 2 


19% 


Ester 1 


20 


CAB . 5 


W° 


Alkohol 2 r ' 


98% i : 




>> 15 6 - 


MJ 


26% 


Alkohol 2 


0% 


Ester I 


2 


PS. ;:. . 


99^. 


Alkoho l Z v 


99% •: * 


Ester 1 "• "\ 


>200 .\ 


PPL 


8% 


Alkohol I 


1% 


Ester 2 


i 


Methylallyl (trans)* 
(trans-crotyl) 


AYS 


7% 


Alkohol I 


3% 


Ester 2 


i 


CAA 


88% 


Alkohol 2 


76% 


Ester 1 


36 


CAB 


94% 


Alkphol2'. 


95% 


Ester y I ; 


^.'100^ 


MJ 


37% 


Alkohol 2 


2% 


Ester 1 


2 


PS 


27% 


Alkohol 2 


100% 


Ester 1 


12 


PPL 


27% 


Alkohol 1 


4% 


Ester 2 


2 


Methylallyl (cis)* 
(ois-crotyl) 


AYS 


3% 


Alkohol 1 


0% 


Ester 2 


1 


CAA 


69% 


Alkohol 2 


33% 


Ester I 


8 


CAB ' 


95%' 


Alkohol 2 , , 


99+% ' , 


Esterl J 


*.2Q0 „ 


MJ 


7% 


Alkohol 2 


1% 


Ester 1 


I 


PS 


99+% 


Alkohol 2 


99+% 


Esterl ] 


80096 


PPL 


24% 


Alkohol 2 


1% 


Ester 1 


2 
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Fortsetzung der Tabelle 2 



Substrat 


Enzyme 


e.e. 


Alkobol im 
UberschuO 


ce. 


Ester im 
UberschuO 


B 


Methylallyl cis 


AYS 












(cis-crotyl) 


CAA 


63% 


Alkohol 2 


9% 


Ester 1 


5 




CABi. 


93% 


Alkbbol2' - ' 

*■; ■ ■ vj 


99+,% * 


Ester f; A 


>200 




MJ 














PS , 


96%: • 


Alkohol 2? ' 


?9+% i 


Ester i\: V 






PPL 












Hexyl 


AYS 


68% 


Alkohol 1 


1% 


Ester 2 


5 




CAA 


71% 


Alkohol 2 


19% 


Ester 1 


7 




CAB % "S 


?3%\' 


Alkohol 2. ; V 


99% , s 


Esterrl T -*w 


>,l'2i) 




PS 


34% 


Alkohol 2 


99% 


Ester 1 


9 




PPL 


32% 


Alkohol 2 


5% 


Ester 1 


2 


Benzyl 


AYS 


5% 


Alkohol 2 


1% 


Ester 1 


1 




CAA 


85% 


Alkohol 2 


15% 


Ester I 


15 




CAB 


84% 


Alkohol 2 


14% 


Ester 1 


13 




MJ 


9% 


Alkohol 2 


0% 


Ester 1 


1 




PS 

•t. 




Alkohol 2 * 


97% v 

,• ... . 


Ester 1'* 






PPL 


44% 


Alkohol 1 


2% 


Ester 2 


3 


Butyl 


AYS 


42% 


Alkohol 1 


2% 


Ester 2 


3 




CAA 


73% 


Alkohol 2 


19% 


Ester 1 


8 




CAB 


87%v 


Alkohol'2 


99+% 


Ester r 


>150 ' 




MJ 


15% 


Alkohol 1 


1% 


Ester 1 


1 




PS 


66% 


Alkohol 2 


99+% 


Ester 1 


30 




PPL 


1% 


Alkohol 1 


2% 


Ester 1 


1 
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Fortsetzung der Tabelle 2 



Butynyl 


AYS 


61% 


Alkohol 1 


20%' 


Ester 2 


5 


CAA 


66% 


Alkohol2 


14%' 


Ester 1 


6 


GAB - 

;l, : .v 


91% 


Alkohol 2 V 

•. •.. t •«& . 


91%^ 


Estesr 'f'*£* 

' ;t *. * «. . \*} 
" » W " ^ 




MJ 


17% 


Alkohol 2 


1%' 


Ester 1 


I 


PS 


8% 


Alkohol 2 


<5%' 


Ester 1 


4 


PPL 


25% 


Alkohol 1 


3%' 


Ester 2 


2 


Neryl 


AYS 


2% 


Alkohol 2 


1% 


Ester 1 


I 


CAA 


78% 


Alkohol 2 


52% 


Ester I 


14 


CAB 


89% 


Alkohol 2 


55% 


Ester I 


31 


MJ 




nicht 
gemessen 




nicht 
gemessen 






94%. 


Alkohol 2- .:. 


95%: ••' 


Ester! :> 


5- 1001 


PPL 




nicht 
gemessen 




nicht 
gemessen 




2-Acetoxy- 
cyclopentanon C5(c) 


AYS 


64% 


Alkohol 1 


15% 


Ester 2 


5 


CAA 


47% 


Alkohol 1 


0% 


Ester 2 


3 


MJ 


35% 


Alkohol 1 


1% 


Ester 2 


2 


PS 


77% 


AlkoholU' 


95%; 


Ester? 


27* 

i 

v . » .ft ■ 


PPL 


60% 


Alkohol 1 


8% 


Ester 2 


4 



Gemessen aus einer etwa 9/1-Mischung der trans- und cis-Isomere. 



5 Allgemeine Vorschrift III zur enzy matischen Racematspaltung von O-Acyl- 
acyloinen 

Der Ester wurde in 0,1 M Phosphatpuffer pH 7,0 (Konzentration ca. 0,07 M) gelost 
Lipase zugesetzt (z. B. bis 25 Gew. % des Acyloinesters). Wahrend der Reaktion 
wurde bis zur Vollstandigkeit geschuttelt (DC und GC-Kontroile). Aceton wurde 
10 zugesetzt (1/2 des Puffervol.) und funf mal mit Ethylacetat extrahiert (1,5 x 
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Puffervol.). Die organischen Phasen werden zweimal mit NaCl-Losung gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und in vacuo vom Losemittel befreit. Alkohol und 
Ester werden durch Chromatographic getrennt (z. B. an Kieselgel mit 
Ethylacetat/Petroleumether = 1 :6) 

5 

Allgemeine Vorschrift IV zur enzymatischen Racematspaltung von O-Acyl- 
acyloinen 

Kleine Ansatze: 10 mg Hydrolase (Lipase oder Esterase) werden in 1 ml 
Natriumphosphat-puffer (pH 7,5, 50 mM) in 2 ml Reaktionsgefaflen bei 37°C 
10 geschtittelt (z.B. mit Thermoshaker - Eppendorf, Hamburg, Deustchland). Dann 
werden 200 jxl Substratlosung zugesetzt (10 mg/ml in Toluol). Nach 20 h wird die 
Reaktion durch Abzentrifiigieren des Enzyms gestoppt, die Toluolschicht abgetrennt 
und analysiert (z. B. durch GC, Polarimetrie) 

1 5 Grofiere Ansatze: Diese werden ahnlich durchgefiihrt, aber in 1 0 ml Phosphatpuffer 
mit 200 mg Hydrolase und 0,44 mmol (etwa 100 mg) Acyloinester in 3 ml Toluol. 
Zum Ende der Reaktion werden 10 ml Toluol zugesetzt, das Enzym durch 
Zentrifugieren entfernt und die organische Schicht abgetrennt. Die wasserige Phase 
wird noch zweimal mit 5 ml Toluol extrahiert, die vereinten organischen Phasen 

20 getrocknet (Na 2 S0 4 ) und vom Losemittel in vacuo befreit. Acyloin und der nicht 
reagierte Ester werden chromatographisch getrennt (z. B. an Kieselgel mit 
Petrolether: Ether, 4:1). Enantiomereniiberschusse k6nnen am besten mittels 
Chiralphasen-Gaschromatograpie (CP-GC), chemische IdentitSt mittels NMR- 
Spektroskopie analysiert werden. 

25 

Allgemeine Vorschrift V zu enzymkatalysierter Umesterung in organischen 
Losemitteln (Enzymatische Verestemng freier Acyloine). 

Eine Losung von 0,44 mmol des Acyloins in 3 ml Toluol, activiertes Molecularsieb 
(3 A), 200 mg Lipase oder Esterase und Vinylacetat (1,2 Aquivalente) werden bei 
30 37°C zur Reaktion gebracht, bis die gewunschte Umsetzung erfolgt ist (ggf. 
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Schiitteln). Die Reaktion wird durch Zentrifugieren beendet, das Losemittel 
abgenommen und durch Vakuumverdampfung entfernt. Ester und nicht reagiertes 
freies Acyloin konnen chromatographisch getrennt werden (z. B. an Kieselgel mit 
PetrolethenEther, 4:1). Enantiomerenuberschusse konnen am besten mittels 
5 Chiralphasen-GQ Chemische Identitat mittels NMR-Spektroskopie analysiert 
werden. 

Anstelle des Vinylacetates lassen sich auch andere Aktivester einsetzen. 
10 Tabelle 3. Racematspaltung von Acyloin acetat UWElb nach Vorschrift IV (klein) 



Hydrolase" Umsatz 


EnantiomereniiberschuB 


E-Wert c 




[%3 b 


(e.e.) b 










Acetat 


Acyloin 








[%ee] 


[°/oee] 




CAL-A 


99 


0 


0 


0 


CAL-B 


30 


31 


80 


12 


ANL 


7' 


n.d d 


n.d. 


n.d. 


CRL 


30 


18 


13 


3 


PCL 


51 


>99 


93 


>100 


PFE 


56 


>99 


92 


>100 


SDE 


56 


>99 


85 


64 



a Abk. s.o., Haupttext oder Fachbucher; b gemaB GC; c berechnet nach Chen et al. ( 
J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7294-7299); d n.d,nicht bestimmt 
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Tabelle 4. Racematspaltung von Acyloinacetat UWE3a nach Vorschrift IV (klein). 



Hydrolase" Umsatz 


EnantiomerenuberschuB b 


F-Wert c 




[%] b 


Acetat 


Acyloin 








[%ee] 


[fee] 




CAL-B 


5 


5 


96 


>50 


PSL 


50 


>99 


>99 


>100 


PCL-AK 


50 


>99 


>99 


>100 


PLE d 


80 


>99 


20 


6 


rPLE d,c 


25 


33 


>98 


>50 


SDE 


50 


>99 


>99 


>100 


PFE 


11 


11 


86 


15 


PFE-II 


75 


<3 


<1 


1 



a Able s. Verzeichnis oder FachbUcher; b gemaB GC; c berechnet nach Chen et ai. ( 1 
Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7294-7299); d umgekehrte Stereopraferenz; 
5 c Rekombinante Schweineleberesterase (pig liver esterase) 

Racemische freie Acvloine 

10 (R, S) 3-Hydroxy-5-hepten-2-on 

GemaO allgemeiner Vorschrift 1 werden 48 mg (0,26 mmol) 3-Acetoxy-5-hepten-2- 
on 20 min. hydrolysiert, wobei die Losung tnibe und dann geiblich wird. 
Chromatographic (Diethylether/Petroiether = 1:4) ergibt: 



15 



Ausbeute 28 mg (0,20 mmol, 77%) 

RrWert ca. 0,46 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 
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(R, S) 3-Hydroxy-nonan-2-on 

Gemafl allgemeiner Vorschrift I werden 60 mg (0,30 mmol) 3-Acetoxy-nonan-2- 
on 20 min hydrolysiert, wobei die Losung triibe und dann gelblich wird. 
5 Chromatographic ergibt: 

Ausbeute 42 mg (0,27 mmol, 88%) 

R r Wert ca. 0,63 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 

10 

(J?, S) 3-Hydroxy-6-methyI-heptan-2-on 

Gemafl allgemeiner Vorschrift I werden 47 mg (0,25 mmol) 3-acetoxy-6-methyl- 
heptan-2-on 5 min. hydrolysiert, wobei die Losung trQbe und dann gelblich wird. 

1 5 Ausbeute 32 mg (0,22 mmol, 88%) 

(R, S) 3-Hydroxy-5(Z)-hepten-2-on 

Gemafl allgemeiner Vorschrift I werden 43 mg (0,25 mmol) 3-acetoxy-5(Z)- 
20 hepten-2-on 5 min hydrolysiert, wobei die Losung triibe und dann gelblich wird. 

Ausbeute - 3 1 mg (0.24 mmol, 96%) 

25 (R, S) (E) 3«Hydroxy-6,10-dimethyI-S,9-undecen-2-on 

Gemafl allgemeiner Vorschrift I werden 63 mg (0,25 mmol) (E) 3-Acetoxy-6,l0- 
dimethyl-5,9-undecen-2-on 6 min hydrolysiert, wobei die Losung triibe und dann 
gelblich wird. 

30 Ausbeute 47 mg (0,22 mmol, 89%) 
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RrWert ca. 0.35 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 

(R,S) (Z) 3-Hydroxy-6,10-dimethyl-5,9-undecen-2-on 

5 GemaB allgemeiner Vorschrift I werden 63 mg (0,25 mmol) (Z) 3-Acetoxy-6,l 0- 
dimethyI-5,9-undecen-2-on 6 min hydrolysiert, wobei die Losung triibe und dann 
gelblich wird. 

Ausbeute 47 mg (0,22 mmol, 89%) eines gelben Ols 

10 RrWert 0,42 mit Ethylacetat/Hexan = 1:4 

Optisch aktive nicht-racemische Alkohole und Ester 

Das jeweilige Startmaterial ist nicht zusatzlich im Titel erwahnt. 

15 

Optisch aktives 3-Hydroxy-heptan-2-on 




OH 

GemaB allgemeiner Vorschrift 111 werden 100 mg (0,58 mmol) 3-Acetoxy-heptan-2- 
on mit 6 mg Candida antartica B Lipase in 1 0 ml Puffer umgesetzt und nach 3,75 h 
20 beendet. Nach Chromatographic erhalt man: 



Ausbeute Alkohol: 20 mg (0,1 5 mmol, 26%) 

Ester: 35 mg (0,20 mmol, 35%) 
RrWert Alkohol: ca. 0,33 mit EthylacetatfHexan = 1 :4 

25 Ester: ca. 0,48 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 



[ct £ (ca-Werte) Alkohol: +69,9° (c=0,410; CHCI 3 ; e.e. = 82%) 
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Ester: +9,6° (c=l ,805; CHC1 3 ; e.e. - 78%) 



Optisch aktives 3-Hydroxy-nonaD-2-on 

5 GemSB allgemeiner Vorschrift III werden 16 mg (0,58 mmol) 3-Acetoxy-nonan-2-on 
mit 7 mg Candida antartica B Lipase in 10 ml Puffer umgesetzt und nach 4,5 h 
beendet. Nach Chromatographie erhalt man: 

Ausbeute Alkohol: 10 mg (0,063 mmol, 11%) 

1 0 Ester: 46 mg (0,23 mmol, 40%) 

RrWert Alkohol: ca* 0,44 mit Ethylacetat/Hexan = 1:4 

Ester: ca. 0,61 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 



15 



25 



Ester: +6,3° (c=l,615; CHC1 3 ) 



Optisch aktives 3-Hydroxy-5(Z)-hepten-2-on 

Gemafi allgemeiner Vorschrift III werden 32 mg (0,19 mmol) 3-Acetoxy-5(Z)- 
hepten-2-on mit 20 mg Amano PS Lipase in 5 ml Puffer umgesetzt und nach 40 min 
20 beendet. Nach Chromatographie erhalt man die Produkte: 

RrWert Alkohol: ca. 0,30 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 

Ester: ca. 0,50 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 



Optisch aktives 3-Hydroxy-6-methyl-5-hepten-2-on 

GemaB allgemeiner Vorschrift III werden 200 mg (1,09 mmol) 3-Acetoxy-6- 
methyl-5-hepten-2-on mit 63 mg Amano PS Lipase in 15 ml Puffer umgesetzt und 
nach 6 h beendet. Nach Chromatographie erhalt man die Produkte: 



30 
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Ausbeute 



RrWert 



Alkohol: 71 mg (0,50 mmol, 46%) eines klaren farblosen 
Ols 

Ester: 1 03 mg (0,56 mmol, 52%) eines klaren farblosen Ols 
Alkohol: ca. 0,22 mit Ethylacetat/Hexan = 1:4 
Ester ca. 0,50 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 



Alkohol: +77,3° (c=0,979; CHC1 3 ) 
Ester: -15.5° (c=2,030; CHCt 3 ) 



10 



Optisch aktives 3-Hydroxy-4-phenylbutan-2-on 

Gemafl allgemeiner Vorschrift III werden 150 mg (0,73 mmol) 3-Acetoxy-4- 
phenylbutan-2-on mit 38 mg Amano PS Lipase in 15 ml Puffer umgesetzt und nach 3 
h beendet Nach Chromatographie erhalt man die Produkte: 



15 



Ausbeute 



Alkohol: 5 1 mg (0,3 1 mmol, 43%) eines klaren farblosen 
Ols 

Ester: 76 mg (0,37 mmol, 50%) eines klaren farblosen Ols. 



20 [ag: 



Alkohol: +64,1 0 (c=0,820; CHC1 3 ; e.e. = 89%) 
Ester: -3.0° (c=2,325; CHC1 3 ; e.e. = 85%) 
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Optisch aktives 3-Hydroxy-6,10-dimethylundeca-5(Z),9-dien-2-on 

Gemafi allgemeiner Vorschrift 111 werden 200 mg (0,79 mmol) 3-Acetoxy-6,lO- 
dimethylundeca-5(Z),9-dien-2-on mit 63 mg Amano PS Lipase in 15 ml Puffer 
umgesetzt und nach 6 h beendet. Nach Chromatographie erhalt man die Produkte: 

5 

Ausbeute Alkohol: 70 mg (0,33 mmol, 42%) eines klaren farblosen 

6ls 

Ester 107 mg (0,42 mmol, 54%) eines klaren farblosen Ols. 
RrWert Alkohol: ca. 0,38 mit Ethylacetat/Hexan = 1:4 

10 Ester: ca. 0,52 mit Ethylacetat/Hexan = 1 :4 



[a£: Alkohol: +63,7° (c=2,U5; CHC1 3 ; e.e. = 95%) 

Ester: -19,7° (c=l,560; CHC1 3 ; e.e. = 97%) 

15 

Optiscb aktives (Z)-3-Acetoxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on und (Z)-3- 
Hydroxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on: Hydrolyse (grSBerer Ansatz) mit 
PCL nach allgemeiner Vorschrift IV gibt optisch aktives (Z)-3-Acetoxy-6,10- 
dimethyl-5,9-undecadien-2-on (40% Ausbeute, >99 %ee) und (Z)-3-Hydroxy-6,10- 
20 dimethyl-5,9-undecadien-2-on (43 % Ausbeute, 92 %ee), E»l 00. 



Optisch aktives (£)-3-Acetoxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on und (£>3- 
Hydroxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on: Hydrolyse (grdflerer Ansatz) mit 
PCL nach allgemeiner Vorschrift IV gibt optisch aktives (£)-3-Acetoxy-6,10- 
25 dimethyl-5,9-undecadien-2-on (40 % Ausbeute, 95 %ee) und (£)-3-Hydroxy-6,10- 
dimethyl-5,9-undecadien-2-on (32 % Ausbeute, >99 %ee), E»100. 



30 



Optisch aktives (Z)-3-Hydroxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on und (Z)-3- 
Acetoxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on: Acylierung mit PCL nach 
allgemeiner Vorschrift V gibl optisch aktives (Z)-3-Hydroxy-6,10-dimelhyl-5,9- 
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undecadien-2-on (40 % Ausbeute, 95 fee) und (Z)-3-Acetoxy-6,lMimethyl-5,9- 
undecadien-2-on (32 % Ausbeute, >99 %ee), E»100. 

Optisch aktives (i^-Acetoxy-MO-dim^^^ 
5 und (^-Hydroxy-MO-diinethyl-S-en-ll-hydroxy-undecan-l-on: Hydrolyse 

(0,94 mmol) mit PCL nach allgemeiner Vorschrift IV gibt optisch aktives (E)-3- 
Acetoxy-6,10-dimethyl-5-e n -l l-hydroxy-undecan-2-on (28 % Ausbeute, 92 fee) 
und Alkohol (£)-3-Hydroxy-6 ( 10-dimethyl-5-en-U-hydroxy-undecan-2-on (28 % 

Ausbeute, >99 %ee), E»100. 

10 

Optisch aktives (£)-3-Acetoxy-6,10-di m ethyl-5-en-ll-a-TBDMS-«ndeca n -2-on 
und (^-Hydroxy-^lO^imethyl-^n-ll-O-TBDMS-undecan-^on: Hydrolyse 
(1,25 mmol) mit PCL (Chirazyme L6) nach allgemeiner Vorschrift IV ergibt ophsch 
aktives (£)-3-Acetoxy-6,10-dimethyl-5-en-ll-O-TBDMS-undecan-2-on (48 % y, 
15 46 o/oee) und Alkohol 3-Hydroxy-6,10-dimethyl-5-en-ll-O-TBDMS-undecan-2-on 
(42 % Ausbeute, >99 %ee), E»100. Eine weitere Verbesserung der optischen 
Ausbeuten von (£)-3-Acetoxy-6,l0-dimeth y l-5-en-ll-O-TBDMS-undecan-2-on 
wurde durch eine zweite kinetische Racematspaltung mit PCL (Amano PS) erreicht. 
Ausbeute 35 % (^-S-Acetoxy-e.lO-dimethyl-S-en-ll-O-TBDMS-undecan-^on mit 

20 >98 %ee. 
Beispiel 2: 

Bei den angegebenen Verbindungen kann es sich, sofern nicht explizit anders 
angegeben, auch urn Isomerengemische, Racemate, und/oder Diastereomere) 
25 handeln. Enantiomerenangereicherte Verbindungen sind gewohnlich durch die 
Angabe eines Drehwertes angezeigt. Bei Bedarf wurden die erhaltenen Produkte 
durch im Stand der Technik bekannte Reinigungsverfahren gereinigt. 
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1 . tert-Bu ty 1-2-b romacetoaceta te 

Zu einer Losung von /er/-butyl acetoacetate (49.0 ml, 47.5 g, 300 mmol) in Aceton 
(30 ml) wurde N-bromsuccinimid (58.7 g, 330 mmol) portionsweise gegeben. Die 
erhaltene Suspension wurde eine Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt und 
5 anschliessend filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuuum eingeengt und der Rfickstand 
in 300 ml Petroleumether aufgenommen. Nach dreimaligem Waschen mit je 100 ml 
Wasser wurde die Losung fiber Na2S04 getrocknet und filtriert. AnschlieBend wurde 
durch Einengen im Vakuum das Produkt erhalten. 

2. terf-Butyl-2-acetoxyacetoacetate 

Eine Losung von Eisessig (10.6 ml, 186 mmol) in DMF (169 ml) wurde mit 
Triethylamin (25.8 ml, 186 mmol) unter Eiskuhlung neutralisiert. Zu der so 
erhaltenen Triethylammonium-acetatlosung wurde bei 0°C terM>utyl-2-brom- 
acetoacetate (40.0 g, 169 mmol) tropfenweise zugegeben. Das Eisbad wurde nach 
vollendeter Zugabe entfernt und die Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde mit Wasser (280 ml) geloscht und 
mit Ethylacetat extrahiert (3x215 ml). Die organischen Phasen wurden vereinigt 
und sowohl mit Wasser (3 x 215 ml) als auch konzentrierter NaCl-L5sung 
(1 x 215 ml) gewaschen. Nach trocknen fiber Na 2 S04, Filtrieren und Einengen im 
Vakuum erhielt man das Produkt 01, welches durch zweifache Destination bei 
12 mbar und 128°C gereinigt wurde. 

3. (4Z)-2-Acetoxy-2-acetyl.5,9-dimehtyl-deca-4,8-diens5ure-/^-butyIester 

/er/-Butyl-2-acetoxyacetoacetat (19.5 g, 90 mmol) wurde langsam zu einer 
25 Suspension von NaH ( 2.59 g, 108 mmol) in DMF (1 80 ml) at 0°C getropft. 
Nachdem die Gasentwicklung abgeschlossen war, wurde Nerylbromid (1 9.6 g, 
90 mmol) bei 0°C langsam zugetropft. Schliesslich wurde das Eisbad entfernt und 
16 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die erhaltene gelbe Losung wurde 
mit Diethylether verdunnt (750 ml) und mit Wasser (3 x 200 ml) und konzentrierter 



10 



15 



20 
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NaCI-Ldsung (1 x 200 ml) gewaschen. Nach Trocknen Qber Na 2 S04, Filtrieren und 
Einengen im Vakuum erhielt man das Produkt. 

4. (42)-2-Acetoxy-2-acetyi-5,9-dimehtyl-l 0-hydroxy-deca-4,8-diensaure- 
5 /erf-butylester 

Fein pulverisiertes Selendioxid (0.158 g, 1.42 mmol) wurde in DCM (50 ml) 

suspensiert. Danach gab man eine 70% ter/-Butylhydroperoxidl6sung (10.2 g, 

79.5 mmol) zu und riihrte 30 Minuten bei Umgebungstemperatur. Schliesslich 

wurden 10.0 g (28.4 mmol) (4Z)-2-Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl-deca-4,8- 

10 diensaure-ter/-butylester zugegeben und bei Umgebungstemperatur fur 48 Stunden 
genlhrt. Nach Einengen im Vakuum wurden 50 ml Toluol zugegeben und im 
Vakuum entfernt (dies dient der Entfemung iiberschUssigen tert-Butylhydro- 
peroxids). Dies wurde insgesamt dreimal wiederholt und das erhaltene Produkt 
wurde mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 

15 5.0 x 19.5 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1 :2) getrennt. 

5. Enantiomerenangereicherter (42)-2-Acetoxy-2-acetyI-5,9-dimehtyl-10- 
hydroxy-deca-4-ensaure-terf-butylester 

7.94 g (21.6 mmol) (42)-2-Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl-10-hydroxy-deca-4,8- 
20 diensaure-/er/-butylester wurden in 1 5.0 ml absolutem Methanol gelost und 750 ul 
demineralisiertes Wasser zugefiigt. Die erhaltene LOsung wurde mittels dreier 
Einfh'er-Auftau-Zyklen entgast. Anschliessend wurden 185 mg Ru(rt-BINAPXOAc) 2 
sowie ein Magnetrilhrstab zugegeben und die erhaltene zitronengelbe LSsung in 
einen Autoklaven uberfuhrt. Die StickstofFatmosphare wurde mittels dreimaligem 
25 FQllen und Entlassen von WasserstofFgas (5.0 Qualitat) aus dem Autoklaven 

verdrangt. Schliesslich wurde ein Druck von 100 bar WasserstofFgas (5.0 Qualitat) 
angelegt und 25 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. 
Das Gas wurde aus dem Autoklaven entlassen und die Ldsung wurde im Vakuum 
eingeengt. Das zuriickbleibende Produkt wurde mittels Flashchromatographie 



) 
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(Parameter der Chromatographiesaule: 4,5 x 25.0 cm, Ethylacetat/Petroleum- 
ether = 1 :2) gereinigt. 

6. Enantiomerenangereichertes 3-Acetory-ll -hydroxy-6,10-dimethyl-5- 
5 undecen-2-on 

1.032 g (2.79 mmol) (9iS)(42)-2-acetoxy-2-acetyl-5,9-diDiehtyl-10-hydroxy-deca-4- 
ensSure-ter/-butylester wurden in 28 ml DCM geliist und 2.80 ml TFA zugegeben. 
Nach zweistundigem RQhren bei Umgebungstemperatur wurden alle fluchtigen 
Bestandteile im Vakuum entfernt und das zuriickbleibende braune Ol in 28.0 ml 

1 0 Methanol geltfst. Anschliessend wurden 5.6 ml gesSttigte NaHC0 3 -Losung 

zugegeben und die erhaltene Suspension 140 Minuten bei Umgebungstemperatur 
geriihrt. Nach Zugabe von 200 ml Ether wurde die organische Phase zweimal mit 
50 ml demineralisiertem Wasser sowie einmal mit 50 ml konzentrierter NaCl-Losung 
gewaschen und anschliessend Uber Na 2 S04 getrocknet. Nach Filtrieren und Einengen 

1 5 im Vakuum erhielt man das Produkt, welches mittels Flashchromatographie 
(Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethyl- 
acetat/Petroleumether = 2:3) gereinigt wurde. 

7. Enantiomerenangereichertes 3- Acetoxy-1 1 -terf-buty l-dimethylsilyloxy- 
20 64 0-dimethy l-5-undecen-2-on 

528 mg (1.95 mmol) 3-Acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on wurden 
in 10.0 ml absolutem DCM gelost und mit sowohl 541 nl (395 mg, 3.90 mmol) 
Triethylamin als auch 12 mg (0.10 mmol) DMAP versetzt. Die Losung wurde mit 
Hilfe eines Eisbades gekiihlt und funf Minuten geriihrt. Danach wurden 368 mg 

25 (2.44 mmol) TBDMSC1 auf einmal zugefiigt und die erhaltene Losung erst zwei 
Stunden bei 0°C und schliesslich 14 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. 
Man erhielt eine farblose Suspension, welche man auf 0°C abkuhlt, bevor man 
schliesslich 460 nl Methanol zufugte und 30 Minuten riihrte. Anschliessend wurden 
15 ml Diethylether und 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung zugefiigt und 

30 intensiv geriihrt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit 10 ml Diethylether 
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extrahiert und die organischen Phasen vereinigt. Es wurde mit 15 ml ges. NaCl- 
Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und imVakuum eingeengt Das 
zuriickbleibende Produkt wurde mittels Flashchromatographie parameter der 
Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1:10) gereinigt. 

5 

8. 3-Acetoxy-lHtert-butyl-dimethyl-silaDyloxy)-2,640-trimethyI-l-<2- 
methyl-thiazoI-4-yl)-undeca-l^-dien 

Eine L5sung von 524 mg (1.50 mmol) 2-methyl-4-(methyl-tributylphosphonium- 
bromid)-l,3-thiazol in 10.0 ml abs. THF wurde auf-63°C gekuhlt und 749 \il 
10 (1.50 mmol) einer 2.0MNatrium-hexamethyldisilazid-L6sung in THF wurden 
langsam zugetropft Nach fflnfeehnminutigem Riihren wurde eine Losung von 
480 mg (1.25 mmol) 3-Acetoxy-U-/er/-butyl-dimethylsilyloxy-6,10-dimethyl-5- 
undecen-2-on in 4.0 ml THF langsam zugetropft. 

15 Nach 30 Minuten riihren bei -63°C wurde die Losung auf 55°C erwarmt und eine 
weitere Stunde geriihrt. Anschliessend wurde das Heizbad entfernt und 20 ml 
gesattigte NHUCl-Losung zugegeben. Die Phasen wurden geschieden und die 
wassrige Phase dreimal mit 20 ml Diethyiether extrahiert. Die organischen Phasen 
wurden vereinigt und dreimal mit 20 ml demineralisiertem Wasser sowie einmal mit 

20 20 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Schliesslich wurde Uber Na 2 SC>4 

getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Produkt wurde 
mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, 
Ethylacetat/Petroleumether = 1 :4) gereinigt. 

25 9. Enantiomerenangereichertes ll.(tert«.ButyWimethyl-silany!oxy)-2,6,10- 
trimethyl-l-(2-methyl-thiazol-4-yl)-undeca-l,5-dien-3-ol 

221 mg (0.461 mmol) 3-Acetoxy-ll-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,6,10- 
trimethyl-l-(2-methyl-thiazol-4-yl)-undeca-l,5-dien und 64 mg (0.461 mmol) K 2 C0 3 
wurden in 5.5 ml absolutem Methanol zwei Slunden bei Umgebungslemperatur 
30 geriihrt. Anschliessend wurden 30 ml Elhylacelat zugeFugt und die organische Phase 
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wurde mit demineralisiertem Wasser (3 x 10 ml) und mit gesattigter NaCl-Losung 
(1x10 ml) gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert and letztendlich im Vakuum 
eingeengt. Man erhielt ein Produkt, welches flashchromatographisch (Parameter der 
Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1 :4) gereinigt 
5 wurde. 

10. (^3-[(J5H } 4-Dimethyl4,5-dioxo-3-hydroxyheptyi]-^benzyI-2- 
oxazolidinon 

Zu 2.55 g (14.4 mmol) (S)-4-Benzyl-2-oxazolidinon in 50 ml Tetrahydrofuran 
10 wurden bei -78°C 9.0 ml (14.4 mmol) Butyllithium (1 .6M in Hexan) getropft. 

I. 25 ml (14.4 mmol) Bromacetylbromid wurden auf einmal zugegeben.Man riihrt 
30 min at -78°C und erwarmt auf Raumtemperatur. Im Handschuhkasten werden 
2.03 g (15.8 mmol) 2,2-dimethyl-3-oxopentanal, 4.42 g (36.0 mmol) CrCl 2 und 
193 mg (1.44 mmol) Lil zugegeben. Nach acht Stunden Reaktionszeit bei 20°C 

1 5 wurden 20 ml gesattigte NaCl-Losung zugegeben und das dunkelgriine zweiphasige 
System 15 Minuten lang geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden dreimal mit demineralisiertem Wasser sowie einmal mit 
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und im 

20 Vakuum eingeengt.Das Produkt wurde an Kieselgel mit Essigester/Petrolether (1:1) 
chromatographieri. 

II. (4^-3-[(3S)-4,4-Dimethyl-l ,5-dioxo-3-( te^butyl-dimethyl-silanyloxy)]- 
4-benzyl-2-oxazolidinon 

25 Zu 1 .50 g (4.32 mmol) (45)-3-[(35)-4,4-DimethyH ,5-dioxo-3-hydroxyheptyl]-4- 
benzyl-2-oxazolidinon in 20 ml absolutem DCM wurden bei 0°C unter Argon 
1.11 ml (9.50 mmol) frisch destilliertes 2,6-Lutidin und 1.49 ml (6.48 mmol) (tert- 
ButyUdimethylsilyO-lrifluormethansulfonat gegeben. Nach 2.5 Stunden riihren bei 
0°C gab man 4.0 ml 2N NaOH-Losung zu und verdunnte mit 30 ml DCM. Nach 

30 Phasenlrennung wurde die organische Phase zweimal mil 30 ml 2N Salzsaure und 
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einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Man trocknete mit MgS0 4 , engte im 
Vakuum ein und chromatographierte das Produkt an Kieselgel mit 
Essigester/Petroleumether (1 :4). 

5 12. (3»S)-3-( /^-Butyl-dimethyl-silanyloxyH,4-diinethyl-5-oxo-heptanoic 
acid 

Zu 742 mg(1.61 mmol) (4S)-3-[(35K4-D^ 

silyloxy)]-4-benzyl-2-oxazolidinon in 36 ml TetrahydrofuranAVasser (3:1) wurden 
bei 0°C 1.1 1 ml (9.66 mmol) Wasserstoffperoxidldsung (30%) und 135 mg 

10 (3.22 mmol) Lithiumhydroxid-Hydrat gegeben. Nach einer Stunde Riihren wurden 
1.40 gNatriumsulfit in 20 ml demineralisiertem Wasser zugegeben. Man pufferte mit 
^ wassriger Natriumhydrogencarbonat-LSsung, entfernte Tetrahydrofuran im Vakuum 

und waschte die wassrige LSsung dreimal mit 5.0 ml DCM. Die wassrige Phase 
wurde mit HC1 (10%) auf pHl angesaiirt und funfmal mit 10 ml DCM extrahiert. Die 

1 5 organischen Phasen wurden iiber MgS0 4 getrocknet und das Produkt im Vakuum 
eingeengt. 

13. (35)-6-Brom-3-(^butyl-dimethyl-sHanyIoxyH,4^imethyl-5.ox^ 
heptanoic acid 

20 Zu einer Losung von 1 1 6 mg (0.383 mmol) (3iS)-3-(^-Butyl-dimethyl-silanyloxy> 
4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid in 3.8 ml Tetrahydrofuran wurden bei 0°C 
152 mg (0.403 mmol) Phenytrimethylammoniumbromid-dibromid gegeben. 
Nach fiinfzehnminutigem Ruhren wurde das Eisbad entfemt und eine weitere Stunde 
bei Umgebungstemperatur geruhrt. Zur erhaltenen Suspension wurden 5.0 ml 

25 demineralisiertes Wasser gegeben. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 8 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 ml IN 
HCl-L5sung und mit 10 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen, anschliessend iiber 
Na 2 SOa getrocknet, letztendlich filtriert und im Vakuum eingeengt. Das 
zuriickbleibende 01 wurde flashchromatographisch (Parameter der 

30 Chromatographiesaule: 1 .0 x 20.0 cm, Elhylacetat/Pelroleumether = 1 :4 mit 2% 
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Eisessig) gereinigt Zwei Fraktionen konnten isoliert werden. Fraktion 1 enthielt ein 
einziges Diastereomer, Fraktion 2 war eine Diastereomerenmischung. 

14. 6-Brom-3<tert-butyl-dimethyl-silanyloxyM^^ 
5 acid 9-(tert-butyI-dimethyl^^^ 

thiazol-4~yl)-viiiylJ-non-3-enyl ester 

127 mg (0.291 mmol) 1 1 -(ter/-Butyl-dimethyi-si^^ 

methyl-thiazol-4-yl)-undeca-l,5-dien-3-ol, 115 mg (0.291 mmol) (3»S)-6-Brom-3- 
(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid und 7 mg 

1 0 (0.058 mmol) DMAP wurden in 1 .60 ml absolutem DCM gelost und auf 0°C 

gekuhit Unter RQhren wurden 73 mg (0.378 mmol) EDCI bei 0°C zugefiigt Nach 
zehnminiitigem Rtthren, wurde das Eisbad entfernt und 18 Stunden bei 
Umgebungstemperatur geriihrt. Das Losungsmitte! wurde im Vakuum entfernt und 
das Produkt mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 

15 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1 :4) gereinigt. 



IS. 6-Brom-3-(tert-butyl-dimethyl-siIanyloxy)-454-dimethyl-5-oxo-heptanoic 
acid 9-hydroxy^,8^imethyI-l-{l-methyl-2-(2-methyl-tM 
enyl ester 

20 162 mg (0.202 mmol) 6-Brom-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5- 
oxo-heptanoic acid 9-(tert-butyI-dimethyl-siIanyIoxy)-4,8-dimethyM-[l-methyi-2- 
(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-non-3-enyl ester wurden in 6.0 ml eines 1:1 - 
Gemisches von DCM und MeOH gelost und auf 0°C gekuhit. Nach Zugabe von 
47 mg (0.202 mmol) CSA wurde die Losung 2.5 Stunden bei 0°C geriihrt. Nach 

25 Zugabe von 42|il (31 mg, 0.303 mmol) Triethylamin wurden die Losemittel im 
Vakuum entfemt und das zuriickbleibende Produkt flashchromatographisch 
(Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20,0 cm, Ethyl- 
acetat/Petroleumether = 1 :2) gereinigt 



30 
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1 6. 6-Brom-3-(tert-buty I-dimethy 1-silany loxy)-4,4-dimethy 1-5-oxo-heptanoic 

acid 4,8-dimethyW-[l-methyl-2^2-methyl-thiazol^ 

ester 

119 mg (0.173 mmol) 6-Brom-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyI-5- 
5 oxo-heptanoic acid 9-hydroxy-4,8-dimethyl-l -[l-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)- 
vinyl]-non-3-enyl ester wurden in 2.10 ml DCM und 700 nl DMSO gelost und auf 
0°C gekOhlt. Anschliessend wurden unter Rtihren 120 \i\ (885 mg, 0.865 mmol) 
Triethylamin zugegeben. Nach Zugabe von 1 10 mg (0.692 mmol) SCVPyridine - 
Komplex wurde 40 min bei 0°C geruhrt. Anschliesend wurde mit 30 ml Ethylacetat 
10 verdttnnt und zweimal mit 10 ml demineralisiertem Wasser sowie einmal mit 10 ml 
gesSttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 
getrocknet, anschliessend filtriert und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt 
wurde nicht weiter behandelt und konnte im folgenden Reaktionschritt direkt 
eingesetzt werden. 

15 

n.4-(tert-Butyl-dimethyI-siIanyIoxy)'8-hydroxy-5,5J,9»13-pentamethyN 
methyI-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinylJ-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dione 
(=3-0-(tert.Butyl-dimethyl-siIanyl>-epothiIone D] 

Zu einer Suspension von 35 mg (0.285 mmol) CrCl 2 und 30 mg (0.224 mmol) Lil in 
20 25 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde eine Losung von 80 mg (0.1 17 mmol) 6- 
Brom-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoicacid 4,8- 
dimethyl-1 -tl-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)>vinyl]-9-oxo-non-3-enyl ester in 
5.0 ml absolutem Tetrahydrofuran innerhalb 80 min mit Hilfe einer Spritzenpumpe 
zugegeben. Nach vollendeter Zugabe wurde die erhaltene Suspension weitere zwei 
25 Stunden bei Umgebungstemperatur geruhrt. Anschliessend wurde mit 20 ml 

halbkonzentrierter NH4CI - Ltfsung geltfscht, die organische Phase mit Diethylether 
(5x15 ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und zweimal mit 
15 ml demineralisiertem Wasser sowie zweimal mit 15 ml gesattigter NaCl-Losung 
gewaschen, uber Na 2 SCX, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Dabei 
30 erhieit man 67 mg eines gelben Ols. 
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Dieses 01 enlhielt verschiedene 6,7,8,1 5-stereoisomere Makrocycien, von denen drei 
auf folgende weise isoliert werden konnten. 

Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 1.0 x 20.0 cm, 
Dieethylether/Petroleumether = 1:2) erlaubte die Isolierung mehrerer Fraktionen, 
5 welche durch praparative HPLC auf einer Econosil CI 8/l0ji 1 0x250mm Saule unter 
isocratischen Bedingungen mit 85% MeCN, 15% Wasser (welches 1% Ameisen- 
saure enthalt) bei 5.0 ml/min weiter aufgetrennt werden konnten, und u. a. folgende 
drei 3-TBS-geschtitzte Epothilondiastereomere lieferte. 

10 1 7.1 . Diastereomer A 

Ausbeute 4 mg (0.0066 mmol, 6%) farbloses Ol 

Rr-Wert 0.30 
Retentionszeit 42.5 bis 63 Minuten 

HRMS: berechnet fiir C33H 5 6N0 5 SSi (MH 4 ): 606.3648 
15 Gefunden: 606.3650 

CajHssNOsSSi (605,95) 
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17.2. Diastereomer B 

Ausbeute 7 mg (0.01 16 mmol, 10%) farbloses 01 

R r -Wert 0.15 und 0.18 

Retentionszeit 24 bis 36 Minuten 

5 HRMS: berechnet fur C33H56NO5SS1 (MH + ): 606.3648 
gefunden: 606.3663 

[a] 2 ; =+4.89° 

C 3 3H 5 5N0 5 SSi (605,95) 



10 17.3. Diastereomer C 

Ausbeute 
Rr-Wert 
Retentionszeit 

[a] 22 =4-14.6° 
15 C 3 3H55N0 5 SSi 



2 mg (0.0033 mmol, 3%) farbloses 01 
0.09 

37.5 bis 54.0 Minuten 
(605,95) 



1 8. 3- Acetoxy-1 l-(tetrahydro-py ran-2-y loxy>6,10-dimethy l-5-undecen-2-on 

324 mg (1,20 mmol) eines Rohprodukts von 3-Acetoxy-l l-hydroxy-6,l0-dimethyl- 

5-undecen-2-on und 219 ^1 (202 mg, 2,40 mmol) Dihydropyran wurden in 8,5 ml 
20 DCM gelfist. Nach Zugabe von 30 mg (0.12 mmol) Pyridinium-paratoluolsulfonat 

wurde die Reaktionsmischung 18 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. 

Danach wurden 25 ml Diethyether zugeftigt, die erhaltene organische Phase einmal 

mit 25 ml halbkonzentrierter NaCl-Losung gewaschen und uber Na 2 SOa getrocknet. 

Nach Filtration und Entfernen der Losemittel im Vakuum wurde das 
25 zuriickbleibende Produkt mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromalo- 

graphiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1 :4) an Kieselgel 

gereinigt. 
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1 9. Essigsaure 4 5 8-dimethyl-l-[l -methyl-2-(2-methyl-thiazoM.yl)-vinylj-9- 
(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-non-3-enyl ester 

Eine Ldsung von 200 mg (0.57 mmol) 2-Methyl-4-{methyI-tributylphosphonium- 
bromide)-l,3-thiazole in 5.0 ml abs. THF wurde auf-63°C gektthlt und mit 286 \il 

5 (0.57 mmol) einer 2.0M Natrium-hexamethyldisilazid Losung tropfenweise versetzt. 
Nach fflnfzehnminutigem Riihren wurde eine Lfisung von 167 mg (0.48 mmol) 3- 
Acetoxy-ll-(2-tetrahydropyranyloxy)-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on in 2.0 ml THF 
langsam zugetropft. Nach funfzehnminiitigem RQhren bei -63°C wurde die Lflsung 
auf 55°C erwarmt und eine weitere Stunde geriihrt. Danach wurde das Warmebad 

10 entfernt und 10 ml gesattigte NH4CI - Losung zugegeben. Dreifache Extraktion mit 
10 ml ether, Waschen der vereinigten Etherphasen mit demi water (3 x 10 ml) und 
mit gesattigter NaCl-L6sung (1x10 ml), Trocknen uber Na 2 S0 4 , Filtration und 
Entfernen des Losemittels im Vakuum gab ein Produkt, welches mittels 
Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, 

1 5 Ethylacetat/Petroleumether « 1 :4) an Kieselgel gereinigt wurde. 

20, Essigsaure 9-hydroxy^ 5 8-dimethyl-l-ll-methyI-2-(2-methyl-thiazoI^yl^ 
vinyl]-non-3-enyl ester 

Eine L6sung von 238 mg (0.53 mmol) Essigsaure 4,8-dimethyl-l-[l-methyl-2-(2- 
20 methyI-thiazol-4-yI)-vinyl]-9-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-non-3-enyl ester und 13 mg 
(0.053 mmol) Pyridinium-paratoluolsulfonate in 5.0 ml 96% Ethanol wurde acht 
Stunden bei 55°C geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wurde der Ruckstand in 25 ml 
Diethylether aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 5% NaHC0 3 (2x10 ml) 
und mit konzentrierter NaCULosung (1x101) gewaschen, dann uber Na 2 SC>4 
25 getrocknet, schliesslich filtriert und im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende 
Produkt wurde mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 
2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1:2) an Kieselgel gereinigt. 
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21. Essigsaure4,8-dimethyl-l-[l-me^ 
oxo-non-3-enyl ester 

26 \xl (38 mg, 0.30 mmol) Oxalylchiorid wurden in 2.0 ml abs. DCM gelost und auf 
-63°C gekiihlt. Nach Zugabe einer Losung von 42 \i\ (46 mg, 0.59 mmol) abs. 
5 DMSO in 0.5 ml abs. DCM wurde 10 min bei -63°C geriihrt und eine Losung von 
99 mg (0.27 mmol) Essigsaure 9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-[l-methyl-2-(2-methyl- 
thiazol-4-yl)-vinyl]-non-3-enyl ester in 1.0 ml abs. DCM langsam zugetropft. Nach 
dreissigminutigem Ruhren bei -68°C wurden 187 \il (137 mg, 1.35 mmol) 
Triethylamin zugefugt. Schliesslich Hess man auf Umgebungstemperatur auftauen 
10 und eine Stunde bei dieser Temperatur ruhren. 

Nach Zugabe von 5.0 ml Wasser wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase 
zweimal mit 5.0 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
gesattigter NILjCl-Losung (2x4.5 ml), mit Wasser (1x4.5ml) und mit konzentrierter 
15 NaCl-Losung gewaschen (1x4.5 ml). Nach Trocknen liber Na2S04, Filtration und 
Einengen im Vakuum wurde das erhaltene Produkt mittels Flashchromatographie 
(Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleum- 
ether = 1 :2) an Kieselgel gereinigt. 

20 22. Essigsaure l-acetyl-9-hydroxy-13,13-dimethoxy-4,8,l 0,12,1 2-penta- 
methyl-ll-oxo-tridec-3-enyl ester 

107 mg (0.86 mmol) CrCl 2 und 54 mg (0.4 mmol) Lil wurden in 1.0 ml abs. THF 
suspensiert und mit einer Losung von 103 mg (0.38 mmol) Essigsaure l-acetyl-4,8- 
dimethyl-9-oxo-non-3-enyl ester in 1.0 ml abs. THF versetzt. Anschliessend gibt 

25 man 102 mg (0.40 mmol) 4-Brom-l,l-dimethoxy-2,2-dimethyl-pentan-3-on auf 

einmal zu. Nach dreistundigem Ruhren bei Umgebungstemperatur wurde mit 2.0 ml 
sauerstofffreier ges. NaCl-L6sung geloscht und die wassrige Phase fiinfmal mit 
2.0 ml eines 5:1 Diethylether/Pentan Gemischs extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden dreimal mit 2.0 ml gesattigter NHuCl-Losung gewaschen 

30 und Uber Na 2 S04 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das zuruckbleibende Produkt 
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wurde mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 

2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1 :1) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 

zwei Diastereomere. 

5 syn / anti - Diastereomer 

Ausbeute: 97 mg (0.22 mmol, 58%) farbloses Ol 

syn /syn - Diastereomer 

Ausbeute: 58 mg (0.13 mmol, 35%) farbloses 6l 

10 

Beispiel 3 

Die nachfolgenden Beispiele wurden analog zu den in Beispiel 1 und 2 oder in der 
Beschreibung beschriebenen Verfahren dargestellt (Standardumsetzungen sind in R. 
15 C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH, 1989, ISBN: 0-89573- 
710-8 beschrieben). 

1. (l^,5Z)-l.(2-Methylthiazol^yl)-3-acetoxy-2,6 J l0-triinethy!-undeca-l,5 1 9- 
trien 

20 Ausbeute: 93 mg (0.27 mmol, 67%) 
C20H29NO2S (347.52) 

(4£)-2-Acetoxy-2-acetyl-S ) 9-diinethyl-deca-4,8-diensaure-^r^butylester 

Ausbeute: 1 7.6 g (50 mmol, quant.) 
25 MS (EI): m/z(%) = 352(0.01, M+), 296, 236, 193, 167, 153, 69, 57, 43 
(100.0). 
C20H32O5 (352.47) 
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(5£)-3-Acetoxy-6,10-dimethyl-undeca-5,9-dien-2-on 
Ausbeute: 1 1 .66 g (46 mmol, 92%) 

MS(ESI-MS): m/z(%) = 253.0 (100) [M+H] + , 209 (42) [M-COCH 3 f, 
193(23)PVl+H-AcOH] + . 
5 C IS H240j (252.35) 

(5£)-3-acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-undeca-5,9-dien-2-on 

Ausbeute: 1 .63 (6.07 mmol, 27%) 
C,jH 2 404 (268.35) 

10 

(5£)-Essigsaure 4,8-dimethyl-l-(2-niethyI-[l,3]dioxolan-2-yl)-noDa-3,7- 
dienylester 

Ausbeute: 5.78 g (19.5 mmol, 97%) 
C17H28O4 (296.40) 

15 

(5£)-Essigsaure-9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-(2-methyl-[l^]dioxolan-2-yl)-nona- 
3,7-dienyl ester 

Ausbeute: 1 .59 g (5.08 mmol, 26%) 
MS (ESI-MS): miz (%) = 313.0 (48) [M+R] + 
20 C 17 H2805 (312.40) 

(5£)-Essigsaure-9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-(2-methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-non-3- 
enyl ester 

Ausbeute: 1.185 g (3.77 mmol, 80%) farbloses 01 
25 C7H30OJ (314.42) 
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(5£)-Essigsaure-9-(4-mcthoxy-benzyloxy)-4»8-dimethyH-(2-methyl-(l,3Idioxo- 
lan-2-yl)-non-3-enyI ester 

Ausbeute: 796 mg (1 .84 mmol, 68%) 

MS (CI, isobut): m/z (%) = 435 (0.3) [M+H] + , 375(0.3), 313(0.7), 253(0.4), 
5 241 (1.0), 193 (0.6), 163 (0.9), 121 (52), 87 (51). 

C25H 38 0 6 (434.57) 

(1 0S)-3-Acetoxy-l l-hydroxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on 

Ausbeute: 568 mg (2.10 mmol, 75%) farbloses Ol 
10 MS (ESI-MS): m/z (%) = 563.3 (100) [2M+Naf, 293.0 (54) [M+Naf, 271.1 
(7)[M+H] + . 
CuH260 4 (270.36) 

(10S)-3-Acetoxy-ll-/crt-butyl-dimethylsiIyloxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on 

15 Ausbeute 597 mg (1 .55 mmol, 80%) 

MS (CI, isobut): m/z (%) = 385 (13) [M+H] + , 327 (13), 267 (26), 253 (6), 193 

(40), 175 (62), 117(100). 
C21H40O4S1 (384.63) 

20 (iaS>3-Acetoxy-ll-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,6,10-trimethyI-l-(2- 
methyl-thiazoI-4-yl)-undeca-l,S-dien 

Ausbeute: 1 1 69 mg (2.44 mmol, 94%) 

MS (CI, isobut.): m/z (%) = 480 (9) [M+U] + , 422 (22), 420 (51), 362 (5), 210 
(>100), 178 (35), 168 (>100), 164 (72), 128 (55), 117 (65). 
25 C 2 6H45N0 3 SSi(479.79) 



(105)-3-Acetoxy-l 1 -(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-6,l O-dimethyl-S-undecen-2-on 

Ausbeute: 429 mg (1.21 mmol, 64%) farbloses Ol 
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C20H34OS (354,48) 

(105)-3-Acetoxy-ll-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-2,6,10-trimethyl-l-(2-methyl- 
thiazol-4-yl)-undeca-l,5-dien 

5 Ausbeute: 216 mg (0.48 mmol, quant.) farbloses Ol 
C25H39NO4S (449,65) 

(2J?,6Z)-3,7-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dien-l-ol 

Ausbeute: 10.27 g (40.4 mmol, 99%) gelbes Ol 
10 CuHjeOs (254.37) 

1- Chloro-3,7-Dimethyl-8-(tetraliydro-pyran-2-yloxy)-2,6-octadien 

Ausbeute: 9.80 g (36.0 mmol, quant.) 
CsHaClCh (272.81) 

15 

2- Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimethyH0-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-4 J 8- 
dienonsaure tert-butyl ester 

Ausbeute: 6.67 g (14.7 mmol, 88%) 

MS (ESI-MS): m/z (%) = 475.3 (68) [M+Naf , 453.2 (23) [M+H] + , 269.2 (80) 
20 [M+H-DHP) + , 313.1 (51) [M+H-CaHg-DHPf, 295.1 (100) [M+H- 

C4H8-DHP-H 2 0] + . 
C2SH40O7 (452,58) 

ll-(rerr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-hydroxy-6,10-dimethyl-undec-5-en-2-on 

25 Ausbeute: 1 .686 g (4.92 mmol, 97%) 
C,9H3 8 0 3 Si (342.59) 
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(35)^Bromo-3-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo- 
heptansaure-4,8-dimethyI-l-[l-methyl-2-{2-methyl-thiazol-4-yl)-vinylj-9-oxo- 
non-3-enyl ester 

Ausbeute: 1 50 mg (0.219 mmol, 84%) leicht gelbliches 01 
5 C3 3 H54BrN0 5 SSi (684,84) 

5-Hydroxy-l,l-dimethoxy-2,2,4-trimethyl-5-phenyl-pentan-3-one 

Ausbeute: 1 96 mg (70%) farbloses 01 
Ci6H 24 0 4 (280.36) 

10 

5-Hydroxy-l,l-dimethoxy-2,2,4,6-tetramethyl-heptan-3-on 

Ausbeute: 206 mg (84%) farbloses 01 

MS (EI): m/z (%) = 246 (0.02, M 4 ), 75 (100.0). 

C| 3 H 2 60 4 (246.347) 

15 

5-(Jert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-l,l-dimethoxy-2,2,4,6-tetramethyl-heptan-3- 
on 

Ausbeute:: 736 mg (88%) farbloses Ol 
C| 9 H4o0 4 Si (360.60) 

20 

3-Acetoxy-ll-hydroxy-2,6,10-trimethyl-l-(2-methyi-thiazol-4-yl)-undeca-l^- 
dien 

Ausbeute: 377 mg (1 .031 mmol, 97%) 

MS(ESI-MS): m/z (%) = 753.3 (33) [2M+Na] + , 388.1 (33) [M+Naf,366.1 
25 (1 00) [M+H] + , 306 (28) [M+H-AcOH] + . 

C 2 oH 3 iN0 3 S (365.53) 
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3-Acetoxy-2,6,t0-trimethyH-(2-methyl-thiazol-4-yl)-n-oxo-undeca-l,5-dien 

Ausbeute: 348 mg (0.957 mmol, 93%) farbloses Ol 

MS (ESI-MS): m/z (%) = 386.1 (48) [M+Naf, 364.1 (100) [M+H] + , 304 (33) 
[M+H-AcOH] + . 
5 C 20 H 29 NO 3 S (363,52) 

l-Acetoxy-9-hydroxy-13,13-dimethoxy-4,8,10,12,12-pentamethyl-l-ll-methyl-2- 
(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-l 1 -oxo-3-tridecene 

10 Diasiereomer a 

Ausbeute: 24 mg (0.045 mmol, 32%) farbloses Ol 

MS (CI, isobut): m/z (%) = 538 (0.86) [M+H] + , 506 (0.55) [-OMe], 478 (1.14) 
[-AcOH], 446 (1.41) [-AcOH, -MeOH], 364(0.86), 304(1.84), 
279 (2.12), 265 (3.53), 253 (8.35), 241 (2.82), 225 (3.68), 210 (11.76), 
15 168 (30.43), 164 (21.74), 1 28 (100.00). 

HRMS: berechnet fur C 29 H48N0 6 S (MH + ): 538.32025 gefunden: 538.322854 

C 29 H4 7 N0 6 S (537.75) 

Diastereomerengemisch a und b 
20 Ausbeute: 25 mg (0.046 mmol, 33%) farbloses 01 

15-Acetoxy-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-7-hydroxy-4,4,6,8,12- 
pentamethyl-5,16-dioxo-heptadec-12-eDS§ure methyl ester 

Ausbeute: 52 mg (0.089 mmol, 64%) farbloses Ol 
25 C3,H560 8 Si (584.86) 
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15-Acetoxy-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-7-hy drox y- 4 > 4 '6,8,12,16- 
hexamethyl-17-(2-methyl-thiazoI-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure methyl 

ester 

Ausbeute: 1 61 mg (0.60 mmol, 60%) farbloses 01 
5 MS(ES1-MS): m/z (%) = 702.3 (100) [M+Naf, 680.3 (28) [M+Hf, 620.3 
(26)[M+H-AcOHf. 
Cj6H 6 ,NO7SSi(680,02) 

15-Acetoxy-3-(teW-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4»4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(2- 
10 methyl-thiazol-4-yl)-5-oxo-7-triethylsilanyloxy-heptadeca-12,16-dienoic acid 
methyl ester 

Ausbeute: 1 38 mg (0. 1 7 mmol, 1 00%) farbloses 01 

MS(ESI-MS): m/z (%) = 794.4 (100) [M+H] + , 756.4 (8), 734.4 (13) [- 
AcOH]. 

15 C42H 7 5N0 7 SSi 2 (794.28) 

5-Acetoxy-pentan-4-on 

Ausbeute: 486 mg (3.4 mmol, 59%). 

MS (CI): m/z (%) = 43 (39), 45 (22), 57 (34), 91 (19), 119 (10), 145 (9), 173 
20 (9), 189 (14), 190 (78), 191 (18), 233 (45), 246 (22), 251 (100), 252 

(11), 307 (44). 

5-Acetoxy-hexan-4-on 

Ausbeute: 2.00 g (1 2.6 mmol, 54%) 

25 

5-Acetoxy-heptan-4-on 

Ausbeute 4 1 5 mg (2.41 mmol, 90%) 

MS (CI): m/z (%) - 143 (26), 157 (1 1), 169 (13), 173 (100), 174 (12), 185 (18). 
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5-Acetoxy-octan-4-on 

Ausbeute: 1.6 g (8.59 mmol, 39%) 

5-Acetoxy-nonan-4-on 

5 Ausbeute: 419 mg (2. 10 mmol, 29%) als farbloses Ol. 

MS (CI): m/z (%) = 113 (28), 142 (12), 158 (15), 171 (29), 185 (16), 201 (100), 
202(12). 
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Beispiel 4: 

Jerf-butyl-2-acetoxy-acetoacetat 

5 Procedure 1: A solution of acetic acid (10.6 mL, 186 mmol) in DMF (169 mL) was 
neutralised with triethylamine (25.8 tnL, 186 mmol) at 0°C. To the resulting 
triethylammoniumacetate solution was added /ert-butyl-2-bromo-acetoacetate (249) 
(40.0 g, 169 mmol) dropwise at 0°C. Then the icebath was removed and the reaction 
mixture stirred for two hours at room temperature. Quenching with water (280 mL) 

10 was followed by threefold extraction with ethyl acetate (3><215 mL). The organic 
layers were combined and washed with water (3*215 mL) and brine (1*215 mL) and 
dried over Na 2 S0 4 . After filtration, the solvent was removed in vacuo. The resulting 
oil was twice distilled at 1 2 mbar and 128°C to give a colourless oil. 
yield 20.7 g (96 mmol, 57%) 

15 

Procedure 2: To a suspension sodiumacetate (30.76 g, 375 mmol) in 250 mL DMF 
were added 59.27 g (250 mmol) of ter/-butyl-2-bromo-acetoacetate (249). After 
stirring at ambient temperature for 90 minutes, 415 mL demi water were added and 
threefold extraction with 325 mL ethyl acetate followed. The combined organic 
20 layers were washed three times with 325 mL demi water and once with 325 mL 
brine, then dried over Na 2 S0 4 . After filtration, the solvent was removed in vacuo. 
The resulting oil was purified via Kugelrohrdistillation. 



yield . 36.52 g (1 69 mmol, 68%) 

25 

MS (CI): m/z (%) = 1 17 (19), 143 (12), 161 (100), 205 (43), 207 (12), 217 (18). 

HRMS: calculated for C,oH| 7 Oj (MH 4 ): 217.10760 found: 217.10460 

C,oH,60 5 (216.23) 



WO 02/32844 



PCT/EP01/11992 



-114- 



(l£^Z)-l-(2-Methylthiazol^yl)-3-acet^^ 

To a suspension of 19 mg (0.48 mmol) NaH (60% in mineral oil) in 2.5 mL THF 
5 were added dropwise 100/tl (77 mg, 0.48 mmol) 1,1,1,3,3,3-hexamethyl-disilazane. 
The resulting solution was cooled to -63°C and a solution of 153 mg (0.44 mmol) 
tributyl-(2-methyl-thiazol-4-ylmethyl)-phosphonium chloride (9c) in 2.5 mL abs. 
THF was slowly added: Then 100 mg (0.40 mmol) of (5Z)-3-acetoxy-6,10-dimethyl- 
undeca-5,9-dien-2-one (251a) were added and the mixture was stirred for 30 min at - 

1 0 63°C as well as another hour at 55°C. 

After cooling down to ambient temperature, 10 mL saturated NH4CI solution were 
added and the waterlayer was extracted three times with 10 mL diethylether. The 
combined organic layers were washed with demi water (3 D 10 mL), with brine (1 □ 
20 mL), then dried over Na 2 S04, filtrated, and concentrated in vacuo. The remaining 

15 oil was purified via flash chromatography (column dimensions: 3.0x20.0 cm, ethyl 
acetate/petroleum ether = 1:6) 
yield 93 mg (0.27 mmol, 67%) 

C20H29NO2S (347.52) 

20 

(4£)-2-Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimethyI-deca-4,8-dienonsaure-re/t-butyIester 

7er/-butyl-2-acetoxy-acetoacetate (10.8 g, 50 mmol) was added dropwise to a stirred 
suspension of NaH (2.32 g, 58 mmol, 60% suspension in mineral oil) in DMF 
25 (100 mL) at 0°C. After the liberation of hydrogen gas stopped, geranylbromide 
(220d) (10.9 g, 50 mmol) was added dropwise at 0°C. Afterwards the icebath was 
removed and the mixture stirred at room temperature for 16 hours. Then the mixture 
was diluted with ether (500 mL) and washed with water (3x200 mL) as well as with 
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brine (1x200 mL). The solution was dried^over Na 2 SC>4, filtered and concentrated in 
vacuo to give a slightly yellow oil. 
yield 1 7.6 g (50 mmol, quant) 

5 MS (EI): m/z(%) = 352 (0.01, M+), 296, 236, 193, 167, 153, 69, 57, 43 
(100.0). 
C20H32O5 (352.47) 

1 0 (5£)-J-Acetoxy-6,10-dimethyl-undeca-5,9-dien-2-on 

A solution of 17.62 g (50.0 mmol) (4£)-2-acetoxy-2-acetyi-5,9-dimehtyl-deca-4,8- 
dienoic-acid-ter/-butylester (250b), 2.33 g (55.0 mmol) LiCl and 1.00 mL 
(55.0 mmol) demi water were stirred in 125 mL DMSO at 160°C for six hours and 14 

15 hours at ambient temperature. The brown solution was diluted with 400 mL demi 
water and the waterphase was extracted three times with 250 mL diethylether. The 
etherlayers were combined and washed three times with 250 mL demi water as well 
as once with 250 mL brine. Finally the etherlayer was dried over Na 2 S0 4 , filtrated 
and concentrated in vacuo to remain a redbrown oil. 

20 Yield 1 1 .66 g (46 mmol, 92%) 

MS (ESl-MS): m/z (%) = 253.0 (100) [M+H] + , 209 (42) [M-COCH 3 ] + , 

193 (23) [M+H-AcOH] + . 
C, 5 H 2 403 (252.35) 

25 

(Sfi^J-acetoxy-ll^hydroxy^lO-dimethyl-undeca-S^-dien-Z-on 
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127 mg (1.14 mmol) Se0 2 and 8.19 g ter/-butyl hydroperoxide (70% solution in 
water) were stirred for 30 minutes in 15.0 mL CH2C12. Then 5.73 g (22.7 mmol) 
(5£)-5-acetoxy-6,10-dimethyl-undeca-5,9-dien-2-one (251b) were added and the 
reaction mixture was stirred at ambient temperature for 24 hours. Then 20 mL 

5 benzene were added and all volatile matter was removed in vacuo. The remaining oil 
was diluted with lOOmL diethylether and was washed twice with 30 mL of 0.2N 
NaOH solution as well as with 30 mL brine. The organic layer was dried over 
Na 2 S04, filtrated and concetrated in vacuo. The product was isolated via column 
chromatography (column dimensions: 2.0><20.0cm, ethyl acetate/petroleum 

10 ether =1:5) 

yield 1.63 (6.07 mmol, 27%) 

C I5 H 2 40 4 (268.35) 

15 

(5£)-EssigsSure 4,8^1imethyH-(2-methyI-[Uldioxolan-2-yl)-nona-3,7- 
dienylester 

5.05 g (20.0 mmol) (5£)-3-acetoxy-6,l0-dimethyi-undeca-5,9-dien-2-one (251b), 
20 1.32 mL (1.49 g, 24.0 mmol) ethylene glycol and 0.190 mg (1.00 mmol) p- 
toluenesulphonic acid were heatet at a dean stark trap under reflux in 50.0 mL 
benzene for five hours. The benzene solution was diluted with 200 mL diethylether, 
washed with saturated NaHC0 3 solution (2*100 mL), demi water (100 mL) and 
brine (100 mL). The organic layer was dried over Na 2 SC>4, filtrated and concentrated 
25 in vacuo. 

yield 5.78 g (1 9.5 mmol, 97%) yellow oil 

C,7H 28 04 (296.40) 
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(5£)-Essigsaure-9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-(2-methy|.(l^)dioxolan-2-yl)-nona- 
3,7-dienyl ester 

5 To a suspension of 1 08 mg (0.975 mmol) Se0 2 in 13 mL CH 2 C1 2 were added 7.03 g 
(54.6 mmol) of a 70% /ert-butyl hydroperoxide. After stirring for 30 min at ambient 
temperature 5.775 g (19.5 mmol) acetic acid 4,8-dimethyl-l-(2-methyl- 
[l,3]dioxolan-2-yl)-nona-3,7-dienyl ester (262) were added and the resulting 
suspension was stirred 38 hours at ambient temperaure. After addition of 20 mL all 

10 volatile matter was removed in vacuo and the remaining oil was purified by column 
chromatography. 

yield 1 .59 g (5.08 mmol, 26%) colourless oil 

MS (ESHMS): m/z (%) = 3 13.0 (48) [M+H] + . 
CnHzgOs (312.40) 

15 

(5£)-Essigsaure-9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-(2-methyl-[l^)dioxolan-2-yl>non-3- 
enyl ester 

20 1.474 g (4.71 mmol) acetic acid 9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-(2-methyl-[l,3]dioxolan- 
2-yl)-nona-3,7-dienyl ester (263) was dissolved in 15.0mL absolute methanol and 
750 ul demi water were added. The solution was degassed with three freeze-thaw- 
cycles before 41 mg Ru(/c-BINAP)(OAc) 2 were added and put in an autoclave under 
nitrogen atmosphere together with a magnetic stirring bar. After threefold purging 

25 with hydrogen (5.0 quality) the autoclave was set under a pressure of 100 bar 
hydrogen (5.0 quality) and stirred at room temperature for 25h. 
The hydrogen pressure was released and the solution concentrated in vacuo. The 
obtained brown oil was purified by flash chromatography (column dimensions: 
4.0*20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1 :2). 
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yield 1 .1 85 g (3.77 mmoi, 80%) colourless oil 

C| 7 Hjo0 5 (314.42) 

5 (5£)-Essigsaure-9^4-methoxy-benzyloxyH>^d^ 
Ian-2-yl)-non-3-enyl ester 

849 mg (2.700 mmol) acetic acid 9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-(2-methyl- 
[l,3]dioxolan-2-yl)-non-3~enyl ester (264) were dissolved in lO.OmL CH 2 C1 2 and 

10 48 mg (0.19 mmol) PPTS as well as 1.526 g (5.400 mmol) /?ara-methoxy benzyl 
trochloroimidate (268) were added and stirred 18 hours at ambient temperature. Then 
the solution was diluted with 25 mL diethylether and 25 mL petroleumether, washed 
with demi water (2x20 mL) and with brine (20 mL), dried over Na 2 S04, filtrated and 
concentrated in vacuo. The remaining yellow oil was purified via flash 

15 chromatography (column dimensions: 3.5x20.0 cm, ethyl acetate/petroleum 
ether =1:4). 

yield 796 mg (1.84 mmol, 68%) 

MS(CI,isobut.): m/z (%) = 435 (0.3) [M+H] + , 375(0.3), 313(0.7), 253(0.4), 
241 (1.0), 193 (0.6), 163 (0.9), 121 (52), 87 (51). 
20 C25H38O6 (434.57) 

(10iS>J-Acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on 

25 1.032 g (2.79 mmol) (9iS)-(4Z)-2-acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl-10-hydroxy-deca-4- 
enoic-acid-/er/-butylester (266) were dissolved in 28 mL CH 2 CI 2 and 2.80 mL TFA 
were added. After stirring for two hours at room temperature, all volatile matter was 
removed in vacuo and the reaming oil was dissolved in 28 mL methanol. Then 
5.6 mL saturated NaHC(>j- solution was added and the suspension was stirred for 
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140 minutes at ambient temperature before dilution with 200 mL ether was 
performed. The organic layer was washed two times with 50 mL demi water as well 
as once with 50 mL brine. After drying over Na2S04, filtration and removal of the 
solvents in vacuo, a slightly yellow oil was obtained. Purification was achieved by 
5 flash chromatography (column dimensions: 2.0><20.0cm 3 ethyl acetate/petroleum 
ether = 2:3) 

yield 568 mg (2.10 mmol, 75%) colourless oil 

MS (ESI-MS): m/z(%) = 563.3 (100) [2M+Na] + , 293.0 (54) [M+Naf, 271.1 
(7)[M+H] + 
10 C5H26O4 (270.36) 

(105)-3-Acetoxy-ll-^rr-butyl-dimethylsilyloxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on 

15 528 mg (1.95 mmol) 3-acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-one (11a) 
were dissolved in 10.0 mL absolute CH 2 C1 2 . After addition of 541 \ii (395 mg, 3.90 
mmol) triethylamine and 12 mg (0.10 mmol) of DMAP, the solution was cooled with 
an ice bath. After stirring for five minutes 368 mg (2.44 mmol) of TBDMSC1 were 
added at once and the resulting solution was stirred at 0°C for two hours and 

20 additional 14 hours at room temperature. The resulting colourless suspension was 
again cooled to 0°C before 460 \i\ of methanol were added. After stirring for 30 min 
at 0°C, all solvents were removed in vacuo. Then 15 mL ether as well as 15 mL 
saturated NH4CI - solution were added and after intensive stirring and separation, the 
aqueous phase was extracted twice with 10 mL ether. The combined organic layers 

25 were washed with 15 mL brine, dried over Na 2 S04, filtered and concentrated in 
vacuo. The obtained oil was purified by means of flash chromatography (column 
dimensions: 2.0x20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1:10). 
yield 597 mg (1 .55 mmol, 80%) colourless oil 

Rr- value 0.32 
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MS (CI, isobut.): m/z (%) - 385 (13) [M+H] + , 327 (1 3), 267 (26), 253 (6), 193 

(40), 175 (62), 117(100). 
HRMS: calculated for C 2 iH 4l 0 4 Si (MH*): 385,27740 found: 385.278524 
C 2 iH4o04Si (384.63) 

5 

(10S)O-Acetoxy-lHter/-butyl^^ 
methy l-thiazol-4-y l)-undeca-l ,5-dien 

A solution of 1092 mg (3.12 mmol) tributyl-(2-methyl-thiazol-4-ylmethyl)- 
10 phosphonium chloride (9c) in 21.0 mL abs. THF was cooled to -63°C and 1.56 mL 
(3.12 mmol) of a 2.0M solution of sodium-hexamethyldisilazid were added 
dropwise. After stirring for 15 min, a solution of 1000 mg (2.60 mmol) 3-acetoxy- 
ll-terf-butyl-dimethylsilyloxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-one (lib) in 8.0 mL THF 
was added slowly. After 15 min stirring at -63°C, the solution was heated to 55°C 
15 and stirred for an additional hour. Then the heating bath was removed and 42 mL 
saturated NH4CI - solution were added. Threefold extraction with 20 mL ether, 
washing the combined etherlayers with demi water (3x20 mL) and with brine 
(1x30 mL), drying over Na 2 SC>4, filtration and removal of the solvent in vacuo gave 
a brown oil. Purification was achieved via flash chromatography (column 
20 dimensions: 3.5x20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1:4). 
yield 1 1 69 mg (2.44 mmol, 94%) colourless oil 

MS (CI, isobut): m/z(%)=480(9)[M+H] + , 422 (22), 420 (51), 362 (5), 210 

(>100), 178 (35), 168 (>100), 164 (72), 128 (55), 1 17 (65). 
HRMS: calculated for C 26 H46N0 3 SSi (MH*): 480.295912 found: 480.29678 
25 EA: calculated C 65.09 H9.45 N2.92 S6.68 

found C 64.79 H9.53 N2.96 S 

6.54 

C 2 oH45N0 3 SSi(479.79) 
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(105)-3-Acetoxy-ll-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-6,10-dimethyl-5-undecen-2-one 

Procedure 1: 324 mg (1,20 mmol) of a crude product of 3-acetoxy-ll-hydroxy- 
5 6,10-dimethyl-5-undecen-2-one (11a) and 219 |il (202 mg, 2,40 mmol) 
dihydropyrane were dissolved in 8,5 mL CH2CI2. After addition of 30 mg 
(0.12 mmol) pyridinium paratoluenesulphonate, the solution was stirred at ambient 
temperature for 18 hours. Then 25 mL diethylether were added, the organic layer 
washed once with 25 mL halfconcentrated NaCl-solution and dried over Na 2 S04. 
10 After filtration and evaporation of the solvents in vacuo, the remaining oil was 
purified by flash chromatography (column dimensions: 2.0x20.0 cm, ethyl 
acetate/petroleum ether = 1:4). 
yield 176 mg (0,50 mmol, 41%) colourless oil 

15 Procedure 2: 508 mg (1.88 mmol) of 3-acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-5- 
undecen-2-one (11a) and 344 nl (320 mg, 3.80 mmol) dihydropyrane were dissolved 
in 5.0 mL CH 2 C1 2 . After addition of 165 mg (1.90 mmol) LiBr the mixture was 
stirred four hours at ambient temperature. After addition of 20.0 mL diethylether, the 
organic layer was washed once with 5.0 mL water and once with 5.0 mL brine. The 

20 organic layer was dried over Na 2 S04, filtrated and concentrated in vacuo and the 
remaining oil was purified via flash chromatography (column dimensions: 
2.0x20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1 :4). 
yield 429 mg (1 .21 mmol, 64%) colourless oil 

C 20 H34O 5 (354,48) 

25 

(105)O-Acetoxy-11^tetrahydro-pyran-2-yloxy)-2,6,10-trimethyI-l-(2-inethyl- 
thiazol-4-y l)-undeca-l ,5-dien 
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A solution of 200 mg (0.57 mmol) tributyl-(2-methyl-thiazol-4-ylmethyl)- 
phosphonium chloride (9c) in 5.0 mL ab, THF was cooled to -63'C and 286 ul 
(0 57 mmol) of a 2.0M solution of sodium-hexamethyldisilazid were added 
dropwise. After stirring for 15 min, a solution of 167 mg (0.48 mmol) 3-acetoxy-ll- 
5 (2-tet ra hydropyranyloxy)-6,l0-dimethyl-5-undecen-2-one (lie) in 2.0 mL THF was 
added slowly. After 15 min stirring at -63'C, the solution was heated to 55°C and 
stirred for an additional hour. Then the heating bath was removed and 10 mL 
saturated NH»C1 - solution were added. Threefold extraction with 10 mL ether, 
washing the combined etherlayers with demi water (3*10 mL) and with brine 
10 (1x10 mL), drying over Na z S0 4 , filtration and removal of the solvent in vacuo gave 

a brown oil. Purification was achieved via flash chromatography (column 

dimensions: 2.0*20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1:4). 

yield 216 mg (0.48 mmol, quant.) colourless oil 

C25H39NO4S (449,65) 



15 



(2£,6Z)-3,7-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dien-l-ol 

8.66 g (40.8 mmol) l-acetoxy-8-hydroxy-3,7-dimethyl-octa-2,6^ien (257a) and 
20 7.44 mL (6.86 g, 81.6 mmol) DHP were dissolved in 20 mL CH 2 C1 2 . After addition 
of 513 mg (2.04 mmol) PPTS, the mixture was stirred seven hours at ambient 
temperature. After removal of all volatile matter in vacuo, the obtained oil was 
dissolved in 200 mL methanol and 14.96 g (151 mmol) K 2 C0 3 were added and the 
suspension was stirred at ambient temperature for one hour. After addition of 
25 500 mL demi water, fivefold extraction with 150 mL diethylether was performed. 

The organic layers were combined and washed with demi water (2O100 mL) as well 

as brine (1 D 100 mL), dried over Na 2 SO.,, filtrated and concentrated in vacuo. 

yield 10.27 g (40.4 mmol, 99%) yellow oil 

CjHjoOj (254.37) 
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l.ChIoro-3,7-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyraii-2-yloxy)-2,6-octadien 

5 In a dry 500 mL Schlenk flask, 5.29 g (39.6 mmol) NCS is were dissolved in 1 85 mL 
dry CH 2 C1 2 and the solution was then cooled to -5°C before 3.17 mL (2.68 g, 
43.2 mmol) dimethylsulfide were added dropwise. After stirring for five minutes at - 
5°C, the resulting white suspension was cooled to -63°C and 9.16 g (36.0 mmol) 3,7- 
dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dien-l -ol (271) were added 

10 dropwise. After the addition was complete, the reaction mixture was allowed to reach 
-5 q C again and was stirred one hour at that temperature in which the white 
suspension turned slowly into a colourless solution. Then 90 mL saturated 
ammoniumchloride solution were added, the layers separated and the aqueous layer 
extracted twice with 75 mL diethylether. The organic layers were combined and 

15 washed twice with 75 mL brine, then dried over Na 2 S04, filtered and concentrated in 
vacuo. A slightly yellow oil was obtained in high purity, 
yield 9.80 g (36.0 mmol, quant.) 

C,5H 25 C102 (272.81) 

20 

2-Acetoxy-2-acetyI-5,9-dimethyl-10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-4,8- 
dienonsaure terf-butyl ester 

7<?/7-butyl-2-acetoxy-acetoacetate (219a) (3.80 g, 17.6 mmol) was added dropwise to 
a stirred suspension of NaH (60% suspension in mineral oil, 0.870 g, 21.8 mmol) in 
25 DMF (35 mL) at 0°C. After the liberation of hydrogen gas stopped, l-chloro-3,7- 
dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yIoxy)-2,6-octadiene (272) (4.57 g, 16.7 mmol) was 
added dropwise at 0°C. After stirring for one hour at 0°C the icebath was removed 
and the mixture stirred at room temperature for three hours. Then the mixture was 
diluted with ether (225 mL) and washed with water (3*75 mL) as well as with brine 
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(1*75 mL). The solution was dried over Na2S04, filtered and concentrated in vacuo, 

to give a slightly yellow oil. 

yield 6.67 g (14.7 mmol, 88%) 

MS (ESI-MS): m/z (%) - 475.3 (68) [M+Na] + , 453.2 (23) [M+H] + , 269.2 (80) 
5 [M+H-DHPf, 313.1 (51) [M+H-C 4 H8-DHP] + , 295.1 (100) [M+H- 

C 4 H8-DHP-H 2 0f. 
C25H40O7 (452,58) 

10 ll-(rert-butyl-diraethyl-silanyloxy)-3-hydroxy-6,10-dimethyl-undec-5-en-2-on 

1.943 g (5.05 mmol) 3-acetoxy-ll-(/er/-butyi-dimethylsilyloxy)-6,10-dimethyl-5- 
undecen-2-one (lib) were dissolved in 20.0 mL methanol and 400 fi\ of a saturated 
potassium carbonate solution were added. After stirring at ambient temperature for 

15 14 minutes, 30 mL brine were added and fivefold extraction with 30 mL diethylether 
followed. (The hydrolysis actually was already complete after five minutes according 
to TLC. Workup right on time is crucial, for the yield drop drastically if the reaction 
is not stopped in time. Stirring for example for ninety minutes resulted in dramatic 
drop of the yield to 43%!!!) The combined organic layers were washed with 50 mL 

20 brine and dried over Na 2 S04. After filtration and removal of the solvent in vacuo, the 
remaining oil was purified via flash chromatography (column dimensions: 
2.0x20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1:4). 
yield 1 .686 g (4.92 mmol, 97%) 

Ci9H380 3 Si (342.59) 

25 

(3iS)-6-Bromo-3-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo- 
heptansaure-4,8-dimethyl-l-[l-methyl-2-(2-methyl-thiazo!-4-yl)-vinyl|-9-oxo- 
non-3-enyl ester 
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180 mg (0.262 mmol) (S^-bromoO-C/crZ-butyl-dimethyl-silanyloxyH^- 
dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 9-hydroxy-4,8-dimethyl- 1 -[i-methyl-2-(2-methyl- 
thiazoI-4-yl)-vinyl]-non-3-enyl ester (277b) were dissolved in 530 mL CH 2 CI 2 and 
5 1.72 mL DMSO at 0°C and 212 \i\ (155 mg, 1.53 mmol) triethylamine were added. 
After addition of 195 mg (1.223 mmol) S0 3 *Pyridine - complex the mixture was 
stirred 60 min at 0°C. Dilution with 40 mL diethylether was followed by twofold 
washing with 10 mL demi water and with brine (2D 10 mL). The organic layer was 
the dried over Na 2 S0 4 , filtered and concentrated in vacuo to give a slightly yellow oil 
10 which was used in the following reaction step without further purification, 
yield 150 mg (0.219 mmol, 84%) slightly yellow oil 

C 3 3H54BrN0 5 SSi (684,84) 

1 5 Macrolacton Strategie 

5-Hydroxy-l,l-dimethoxy-2,2,4-trimethyl-5-phenyI-pentan-3-one 

To a solution of 298 mg (2.42 mmol) CrCl 2 and 20 mg (0.15 mmol) Lil in 6.0 mL 
20 abs. THF were added 1 17 y\ (1.1 mmol) benzaldehyde and 253 mg (1.0 mmol) 4- 
bromo-l,l-dimethoxy-2,2-dimethyl-pentan-3-one (225). After stirring at ambient 
temperature for 30 minutes the brown solution was quenched with 5.0 mL brine. The 
aqueous phase was extracted three times with 5.0 mL diethylether. The organic 
layers were combined, washed with cone. NH4CI solution (2D5.0 mL), dried over 
25 MgS04, filtrated and concentrated in vacuo. The remaining green oil (196 mg) was 
purified via flash chromatography (column dimensions: 3.5*20.0 cm, ethyl 
acetate/petroleum ether = 1 :6). 
yield: 196 mg (70%) colourless oil 

C, 0 H 2 4O4 (280.36) 
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5-Hydroxy-l,l-dimethoxy-2,2 3 4,6-tetrainethyUheptan-3-on 

To a solution of 298 mg (2.42 mmol) CrCl 2 and 29 mg (0.22 mmol) Lil in 6.0 mL 
5 abs. THF were added 100 jil (l.l mmol) isobutyric aldehyde and 253 mg (1.0 mmol) 

4- bromo-l,l-dimethoxy-2,2-dimethyl-pentan-3-one (225). After stirring at ambient 
temperature for one hour the brown solution was quenched with 5.0 mL brine. The 
aqueous phase was extracted three times with 5.0 mL of a diethjdether-pentane 
mixture (5:1). The organic layers were combined, washed with cone. NH4CI solution 

10 (3D5.0 mL), dried over MgS0 4 , filtrated and concentrated in vacuo. The remaining 

colourless oil (206 mg) was purified via flash chromatography (column dimensions: 

3.5^20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1 :8). 

yield: 206 mg (84%) colourless oil 

MS (EI): m/z (%) = 246 (0.02, U\ 75 (1 00.0). 
15 C, 3 H260 4 (246.347) 

5- (7^r/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ia-dimethoxy-2,2,4,6-tetramethyl-heptan-3- 
on 

20 To a solution of 571 mg (2.31 mmol) 5-hydroxy-l,l-dimethoxy-2,2,4,6-tetramethyl- 
heptan-3-one (281) and 539 nl (4.63 mmol) 2,6-lutidine in 2.3 mL CH 2 C1 2 at 0°C 
were added 797 nl (3.47 mmol) /e/7-butyl-dimethylsilyltriflate dropwise. After two 
hours stirring at 0°C, 2.0 mL 0.2N NaOH solution was added and the mixture stirred 
ten minutes at ambient temperature. After addition of 30 mL CH2CI2, the organic 

25 layer was washed twice with 0.2N HC1 solution as well as twice with 30 mL brine. 
The organic layer was dried over MgS0 4 , filtrated and concentrated in vacuo. The 
obtained yellow oil was purified y flash chromatography (column dimensions: 
3.5^20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1:10). 
yield: 736 mg (88%) colourless oil 
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Rr-value 0.53 (Essigester/Petrolether, V: V = 1 : 1 0) 
Ci 9 H4o0 4 Si (360.60) 



5 3-Acetoxy-n-hydroxy-2A10-trimethyl-l-(2-methyl-thiazol-4-yl)-undeca-l,5- 
dien 

Procedure J (from THP-ether): A solution of 238 mg (0.53 mmol) 3-acetoxy-ll- 
(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-2,6a0-trimethyl-l-(2-methyl-thiazol-4-yl)-und^ 

10 diene (270b) and 13 mg (0.053 mmol) pyridinium paratoluenesulphonate in 5.0 mL 
96% ethanol was stirred at 55°C for eight hours. After concentration in vacuo, the 
residue was dissolved in 25 mL diethylether. The organic layer was washed with 5% 
NaHCOa (2O10 mL) and with brine (10 101), then dried over Na 2 S0 4 , filtrated and 
concentrated in vacuo. The remaining oil was purified via flash chromatography 

15 (column dimensions: 2.0x20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1 :2). 
yield 99 mg (0.27 mmol, 51%) colourless oil 

Procedure 2 (from TBS-ether): 512 mg (1.067 mmol) 3-acetoxy-ll-(tert-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-2,6,10-trimethyl-l-(2-methyl-thiazol-4-yl)-undeca-l,5-diene 

20 (270a) were dissolved in 15.0 mL CH 2 C1 2 and 15.0 mL MeOH and cooled to 0°C. 
After addition of 248 mg (1 .067 mmol) CSA the solution was stirred for 4.0 hours at 
0"C. Then 222ul (162 mg, 1.601 mmol) triethylamine were added, the solvents 
removed in vacuo and the remaining oil was purified by flash chromatography 
(column dimensions: 2.0x20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether = 1:1). 

25 yield 377 mg (1 .03 1 mmol, 97%) 

MS(ESI-MS): m/z (%) = 753.3 (33) [2M+Na] + , 388.1 (33) [M+Naf,366.1 

(100) [M+Hf , 306 (28) [M+H-AcOH] + 
CzoHuNOjS (365.53) 
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S-Acetoxy-Z^jlO-trimethyl-l-fZ-methyl-thiazol-^yO-ll-oxo-undeca-ljS-dien 

Procedure 1 (Swern-oxidaiion): 26 \il (38 mg, 0.30 mmol) oxalyl chloride were 
5 dissolved in 2.0 mL abs. CH2CI2 and cooled to -63°C. After addition of a solution of 
42 nl (46 mg, 0.59 mmol) abs. DMSO in 0.5 mL abs. CH 2 C1 2 , the mixture was 
stirred for lOmin at -63°C and a solution of 99 mg (0.27 mmol) 3-acetoxy-ll- 
hydroxy-2,6, 1 0-trimethyl-l -(2-methyl-thiazol-4-yl)-undeca- 1 ,5 -diene (270e) in 
1.0 mL abs. CH2CI2 was added dropwise. Then the mixture was stirred at -63°C for 
10 an additional 30 minutes before 187 fil (137 mg, 1.35 mmol) triethylamine were 
added. Finally the mixture was allowed to reach ambient temperature and stirred for 
one more hour. 

Then 5.0 mL water were added, the layers separated and the water layer extracted 
twice with 5.0 mL CH2CI2. The combined organic layers were washed with saturated 
15 NStCl-solution (204.5 mL), with water (lD4.5mi) and with brine (1D4.5 mL). 
After drying over Na 2 S04, filtration and concentrating in vacuo, the obtained oil was 
purified by flash chromatography (column dimensions: 2.0><20.0cm, ethyl 
acetate/petroleum ether = 1:2). 
yield 74 mg (0.204 mmol, 75%) colourless oil 

20 

Procedure 2 (SOfPy/DMSO): A solution of 377 mg (1.031 mmol) 3-acetoxy- 
1 l-hydroxy-2,6,10-trimethyI-U(2-methyl-thiazol-4-yl)-undeca-l,5-diene (270e) and 
715 fil (522 mg, 5.157 mmol) triethylamine in 12.5 mL abs. CH 2 CI 2 and 4.2 mL 
DMSO was cooled to 0°C. Then 657 mg (4.123 mmol) of S0 3 *Py complex were 
25 added at once and the resulting solution was stirred 30 min at 0°C. Finally, 100 mL 
diethylether were added and the organic layer was washed twice with 50 mL demi 
water as well as once with 50 mL brine. After drying over Na 2 S04, filtration and 
concentrating in vacuo, the obtained oil was purified by flash chromatography 
(column dimensions: 2.0*20.0 cm, ethyl acetate/petroleum ether « 1 :2). 
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yield 348 mg (0.957 mmol, 93%) colourless oil 

MS (ESI-MS): m/z (%) = 386.1 (48) [M+Naf , 364.1 (100) [M+H] + , 304 (33) 

[M+H-AcOH] + . 
C20H29NO3S (363,52) 



l-Acetoxy-9-hydroxy-1343-dimethoxy-4,8,10,12,12-pentamethyUl-ll-methyl-2- 
(2-methyl-thiazoI-4-yl)-vinylJ-ll-oxo-3-tridecene 

10 To a suspension of 39 mg (0.316 mmol) CrCl 2 and 40 mg (0.299 mmol) Lil in 
1.0 mL absolute THF was added a solution of 51 mg (0.140 mmol) 3-acetoxy-2,6,10- 
trimethyl-l-(2-methyl-thiazoI-4-yl)-U-oxo-undeca-l,5-diene (8b) in 1.0 mL absolute 
THF. After five minutes stirring at ambient temperature, 37 mg (0.147 mmol) 4- 
bromo-l,l-dimethoxy-2,2-dimethyl-pentan-3-one (225) were added. After stirring 

15 for 3h40min at ambient temperature, 2.5 mL brine were added and stirring was 
continued for five minutes. The waterphase was extracted five times with 2.0 mL of 
a pentane-diethylether-mixture (1:5) and the combined organic layers were washed 
three times with 2.0 mL saturated NH4CI solution. After drying over Na 2 S04, 
filtration and concentrating in vacuo, the obtained oil was purified by flash 

20 chromatography (column dimensions: 1.0*20.0 cm, diethylether/petroleum 
ether = 5:4). Two fractions were collected, fraction A containing only the major 
diastereomer, fraction B containing the major and the minor diasteromer. 



Diastereomer a 
25 yield 24 mg (0.045 mmol, 32%) colourless oil 

MS (CI, isobut.): m/z (%) « 538 (0.86) [M+H] + , 506 (0.55) [-OMe], 478 (1 .14) 
[-AcOH], 446 (1.41) [-AcOH, -MeOH], 364(0.86), 304(1.84), 
279 (2.12), 265 (3.53), 253 (8.35), 241 (2:82), 225 (3.68), 210 (11.76), 
168 (30.43), 164 (21.74), 128 (100.00). 
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HRMS: calculated for (^HasNOoS (MH 4 ): 538.32025 found: 538.322854 
C 2 9H4 7 N0 6 S (537.75) 

mixture of Diastereomers a and b 
5 yield 25 mg (0.046 mmol, 33%) colourless oil 

15-Acetoxy-3-(terf-but^ 

pentamethyl-5,16-dioxo-heptadec-12-ensaure methyl ester 

10 

To a suspension of 79 mg (0.640 mmol) CrCl 2 and 41 mg (0.306 mmol) Lil in 
2.0 mL absolute THF were added 51 mg (0.140 mmol) 3-acetoxy-6,10-dimethyl-ll- 
oxo-5-undecen-2-one (285). After ten minutes stirring at ambient temperature, a 
solution of 37 mg (0.147 mmol) (35)-6-bromo-3-(/er/-butyl-dimethyl-silanyIoxy)- 

15 4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid methyl ester (235) in l.OmL THF was added. 
After stirring for three hours at ambient temperature, 3.0 mL brine were added and 
stirring was continued for five minutes. The waterphase was extracted five times 
with 3.0 mLof a pentane-diethylether-mixture (1:5) and the combined organic layers 
were washed three times with 3.0 mL saturated NH 4 CI solution. After drying over 

20 Na2SC>4, filtration and concentrating in vacuo, the obtained oil was purified by flash 
chromatography (column dimensions: 2.0x20.0 cm, diethylether/petroleum 
ether = 1:1). 

yield 52 mg (0.089 mmol, 64%) colourless oil 

C3iH 5 60 8 Si (584.86) 

25 

1 5-Acetoxy-3-(r*r/-bu tyl-dimethyl-siIanyloxy)-7-hydroxy^t,4,6,8,l 2,1 6- 

hexamethyI-17-(2-methyl-thiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure methyl 
ester 
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To a suspension of 240 mg (1.95 mmol) CrCI 2 and 125 mg (0.93 mmol) in 10.0 mL 
absolute THF was added 322 mg (0.886 mmol) 3-acetoxy-2,6,10-trimethyl-l-(2- 
methyl-thia2»l-4-yl)-ll-oxo-undeca-l,5-diene (8b) in 1.0 mL absolute THF and 
5 384 mg (0.971 mmol) (SiS^e-bromo^-^erZ-butyl-dimethyl-silanyloxyH^ 
dimethyI-5-oxo-heptanoic acid methyl ester (235) at ambient temperature. After 
stirring for 2hl5min at ambient temperature, 12 mL brine were added and stirring 
was continued for five minutes. The waterphase was extracted five times with 15 mL 
of a pentane-diethylether-mixture (1:5) and the combined organic layers were 
10 washed twice with 20 mL demi water and twice with 20 mL brine. After drying over 
Na 2 S04, filtration and concentrating in vacuo, the obtained oil was purified by flash 
chromatography (column dimensions: 2.0*20.0 cm, diethylether/petioleum 
ether = 5:4). 

yield 161 mg (0.60 mmol, 60%) colourless oil 

15 MS(ES1-MS): m/z (%) = 702.3 (100) [M+Naf, 680.3 (28) [M+H] + , 620.3 
(26) [M+H-AcOHf. 
C 36 H 6 iNO 7 SSi(680,02) 

20 15-Acetoxy-3-(ter/-butyl-dimethyl-s^ 

methyl-tbiazol-4-yI)-S-oxo-7-triethylsiIanyIoxy-heptadeca-12,16-dienoic acid 
methyl ester 

A solution of 115 mg (0.17 mmol) 15-acetoxy-3-(/er/-butyI-dimethyl-silanyloxy)-7- 
25 hydroxy-4,4,6,8, 1 2,1 6-hexamethyl- 1 7-(2-methyl-thiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca- 

12,16-dienoic acid methyl ester (289) and 36 mg (0.50 mmol) imidazole in 1000O1 
absolute DMF was cooled to 0°C. After addition of 84D1 (0.50 mmol) 
triethylsilylchloride, the icebath was removed and the solution was stirred for 
3hl5min at ambient temperature before 5.0 mL diethylether were added. The organic 
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layer was washed with demi water (2D1000O1) as well as with brine (1D1000DI), 
dried over Na 2 S04, filtrated and concentrated in vacuo. The remaining oil was 
purified via flash chromatography (column dimensions: 1.0x20.0 cm, 
diethylether/petroleum ether =1:1). 
5 yield 138 mg (0.17 mmol, 100%) colourless oil 

MS(ESI-MS): m/z (%) = 794.4 (100) [M+H] + , 756.4 (8), 734.4 (13) [- 

AcOH]. 
C42H75N0 7 SSi 2 (794.28) 

10 8.6 Lipase Resolution of Acyloin Esters 
S-Acetoxy-pentan-4-on 

According to the general alkylation method, /er/-butyl-2-acetoxy-aceto-acetate 
15 (219a) (1.08 g, 5.00 mmol), NaH (156 mg, 6.5 mmol) and ethylbromide (auch 
propyl + pentyl) (373 \iL, 549 mg, 5.00 mmol) were reacted in DMF (10 mL) to 
give 2-acetoxy-2-acetylbutanoic-acid-/er/-butylester (250g) (970 mg, 3.97 mmol, 
79%) as a slightly yellow oil. Then, 250g (1.40 g, 5.73 mmol) and 109 mg 
(0,57 mmol) /?-TsOH*H20 were stirred in 18.0 mL benzene according to 
20 decarboxylation method A. Kugelrohr distillation gave 486 mg (3.4 mmol, 59%) of 
251g as a colourless oil. 

MS (CI): m/z (%) = 43 (39), 45 (22), 57 (34), 91 (19), 119 (10), 145 (9), 173 
(9), 189 (14), 190 (78), 191 (18), 233 (45), 246 (22), 251 (100), 252 (1 1), 307 (44). 
HRMS: calculated for C7H23O5 (MH*): 307.15454 found: 307. 15070 

25 



5-Acetoxy-hexan-4-on 
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According to the general alkylation method, ter/-butyl-2-acetoxy-aceto-acetate 
(219a) (7.12 g, 32.9 mmol), NaH (900 mg, 37.5 mmol) and propylbromide (4.05 g, 
32.9 mmol) were reacted in DMF (64 mL) to give 2-acetoxy-2-acetyl-pentanoic- 
acid-/er/-butylester (250h) (6.00 g, 23.2 mmol, 71%) as a slightly yellow oil after 
5 Kugelrohr distillation at 160°C and 1.0 mbar. Then, 250h (6.00 g, 23.2 mmol) and 
393 mg (2.07 mmol) /?-TsOH«H 2 0 were stirred in 60 mL benzene according to 
decarboxylation method A. Kugelrohr distillation at 1.0 mbar and 150°C, followed 
by column chromatography (diethylether:petroleum ether = 1:8) gave 251h (2.00 g, 
12.6 mmol, 54%) as a colourless oil. 

10 

S-Acetoxy-heptan-4-on 

According to the general alkylation method, tert-butyl-2-acetoxy-aceto-acetate 
(219a) (1.08 g, 5.00 mmol), NaH (156 mg, 6.5 mmol) and butylbromide (538 \xh, 

15 685 mg, 5.00 mmol) were reacted in DMF (10 mL) to give 2-acetoxy-2-acetyl- 
hexanoic-acid-tert-butylester (250i) (1026 mg, 3.77 mmol, 75%) as a slightly yellow 
oil. Then, 250i (731 mg, 2.68 mmol) and 51 mg (0.27 mmol) /?-TsOH*H 2 0 were 
stirred in 9.0 mL benzene according to decarboxylation method A. Kugelrohr 
distillation at 1.0 mbar and 60°C gave 251i (415 mg, 2.41 mmol, 90%) as a 

20 colourless oil. 

MS (CI): m/z (%) = 143 (26), 157 (1 1), 169 (13), 173 (100), 1 74 (12), 185 (18). 
HRMS: calculated for C9H17O3 (MH*): 173.11777 found: 173.11535 

25 5-Acetoxy-octan-4-on 

According to the general alkylation method, ter/-butyI-2-acetoxy-aceto-acetate 
(219a) (7.12 g, 32.9 mmol), NaH (900 mg, 37.5 mmol) and pentylbromide (4.97 g, 
32.9 mmol) were reacted in DMF (64 mL) to give 2-acetoxy-2-acetyl-heptanoic- 
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acid-ter/-butylester (250j) (6.40 g, 22.3 mmol, 68%) as a slightly yellow oil after 
Kugelrohr distillation at 185°C and l.Ombar. Then, 250j (6.40 g, 22.3 mmol) and 
402 mg (2.11 mmol) ^-TsOfW^O were stirred in 65 mL benzene according to 
decarboxylation method A. Kugelrohr distillation at l.Ombar and 125°C, followed 
5 by column chromatography (ethyl acetate:petroleum ether = 1:4) gave 251 j (1.6 g, 
8.59 mmol, 39%) as a colourless oil. 

5-Acetoxy-nonan-4-on 

10 According to the general alkylation method, /e/-/-butyl-2-acetoxy-aceto-acetate 
(219a) (1.08 g, 5.00 mmol), NaH (156 mg, 6.5 mmol) and hexylbromide (702 jiL, 
825 mg, 5.00 mmol) were reacted in DMF (10 mL) to give 2-acetoxy-2-acetyl- 
octanoic-acid-ter/-butylester (250k) (1063 mg, 3.54 mmol, 71%) as a slightly yellow 
oil. Then, 250k (2.19 g, 7.29 mmol) and 139 mg (0.73 mmol) /?-TsOH-H 2 0 were 

15 stirred in 22.0 mL benzene according to decarboxylation method A. Kugelrohr 
distillation at 0.8mbar and 80°C and subsequent flash-chromatography (column 
dimensions: 2.0 □ 20.0 cm, diethylether/petroleum ether = 1:6) gave 251k (419 mg 
2.10 mmol, 29%) as a colourless oil. 

MS (CI): m/z (%) = 113 (28), 142 (12), 158 (15), 171 (29), 185 (16), 201 (100), 
20 202(12). 

HRMS: calculated for C n H 2 i0 3 (MH 4 ): 201.14906 found: 201.14587 
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ANSPRUCHE 

1 . ct-Hydroxyketon- Verbindung, insbesondere geeignet als Baustein fur die 
Synthese von Polyketiden und Terpenoiden, Epothilonen und/oder deren Derivaten, 
5 mit der allgemeinen Formel I 




HO 



wobei 

R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C2H4-A17I usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
1 0 insbesondere 3,3-Dialkylallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; CH n F 3 . n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Propyl; und besonders bevorzugt 
Methyl ist; und 

15 R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH2- 
Aryi, C2H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, insbesondere 
•Alkylaliyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3-Dihalogenallyl; 
Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F 3 .„ (n = 0-3); 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl und/oder 

20 Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend 
aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; und Allyl, insbesondere 3-Alkylallykl, 
3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-HalogenallyI, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders 
bevorzugt ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung bei X) 
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R 4 




ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
(/ra/w)-Form, Z-(c£y)-Form oder 5/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
5 als 2T-(/ra/7s)-FonTi, Z-(cw)-Form oder E/Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
10 Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 _n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CHO, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
15 CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und voraugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
CO2PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CHO ist; und 
Nu R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAIkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se-AIkyl, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist, 
20 dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung an der a-Hydroxyposition der 
allgemeinen Forme! 1 nicht racemisch bzw. optisch aktiv ist. 



25 



2. a-Hydroxyketon-Verbindung, insbesondere geeignet als Baustein fur die 
Synthese von Polyketiden und Terpenoiden, Epothilonen und/oder deren Derivaten, 
mit der allgemeinen Foimel I 
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HO 



wobei 



R l ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
5 insbesondere 3,3-Dialkylallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; CH„F 3 -n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Propyl; und besonders bevorzugt 



10 R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Propinyl, insbesondere 

Alkylpropinyl; und Allyl, insbesondere Alkylallyl, 3-Alkylallyl, 3,3-Dialkylallyl, E- 
oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders bevorzugt ein Allylderivat 
vom Typ A (Anknupfung bei X) 



15 ist, wobei 

B ! und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als £- 
(/ra/w)-Form, Z-(c/.s)-Form oder £/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Gyclopropanring 
als £-(/ra/w)-Form, Z-(m)-Form oder £/Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
20 bevorzugt B 1 Fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 



Methyl ist; und 




A 
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R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CHnFj-n (n = 0-3), 
5 und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3j CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S- Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
10 Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist, 
-\ dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung an der a-Hydroxyposition der 

allgemeinen Formel I racemisch ist. 



15 3 . Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi der Rest R 2 ein Alkylpropinyl-Rest ist. 



4. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe 
20 bestehend aus 3-Alkylallyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-HalogenalIy) und 3,3- 
Dihalogenallyl. 



25 



5. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R 2 ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung 
bei X) 
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R 4 




A 

ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eiae Doppelbindung als E- 
(trans)-Form, Z-(c/.s)-Form oder£>Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
5 als £«(/nz/is)-Form, Z-(cw)-Form oder J5ZZ-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
10 Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 - n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
15 CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O- Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist. 

20 

6. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspniche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus einem Neryl- und einem Geranyl-Rest 



25 



7. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
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dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus einem an der ©-Position zum Alkohol, zum Aldehyd oder zur 
Carbonsaure oxidierten und/oder co-l/2-hydrierten Neryl- bzw. Geranylderivat. 

5 8. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus einem co-Hydroxy- und (D-Oxo-.((o-l/2)-dihydro-nerylrest. 

9. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

10 dadurch gekennzeichnet, daB die absolute {Configuration an der cc-Hydroxyposition 
der allgemeinen Formel I der naturlichen {Configuration von Epothilonen an Position 
CI 5 entspricht. 

10. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

1 5 dadurch gekennzeichnet, dafl die ct-Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I 
durch eine Schutzgruppe PG geschiitzt ist. 

1 1 . Verbindung nach Anspruch 10, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgruppe PG eine Acylgruppe ist 

20 

1 2. Verbindung nach Anspruch 10 oder 1 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgruppe PG ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus einer Acetyl-, Propionyl-, Butyroyl und Benzoyl-Gruppe. 

25 1 3. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung die allgemeine Formel III 
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R 1 

O EWG 
O^R 3 ■ 

aufweist, in der 

R 2 = Propinyl und/oder Propinylderivate vom Typ CH 2 -CsC-R mit R= Alkyl, 
Homoaliyl, CH 2 X; 

5 R 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Alkoxyalkyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl; und 
EWG eine elektronenziehende fiinktionelle Gruppe wie C0 2 R, C0 2 PG, CN, CO-R, 

10 Alkylphosphonat, S0 2 -R, S0 2 OR, und vorzugsweise C0 2 R, C0 2 PG, und besonders 
bevoraugt C0 2 -t-Bu ist. 



14. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung die allgemeine Formel IV 



15 




aufweist, in der 

R 2 = Propinyl und/oder Propinylderivate vom Typ CH 2 -OC-R mit R = Alkyl, 
Homoaliyl, CH 2 X: und 

R 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
20 Aryl, C 2 H 4 -Aryl usw.; Alkoxyalkyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl. 
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1 5. Verbindung, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von 
Polyketiden und Terpenoiden, Epothilonen und/oder deren Derivaten, 
dadurch gekeunzeichnet, daB die a-Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I 



durch eine nicht-racemische chirale Acylgruppe geschtttzt ist, wobei 
R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C 2 H4-AryI usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
insbesondere 3,3-Dialkylallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
10 Cycloalkyl; CH n F 3 - n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Propyl; und besonders bevorzugt 
Methyl ist; und 

R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
15 Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, insbesondere 
Alkyl-allyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3-Dihalogenallyl; 
Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F 3 .n (n = 0-3); 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl und/oder 
Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend 
20 aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; Allyl, insbesondere 3-Alkylallykl, 3,3- 
Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders bevorzugt 
ein Allylderivat vom Typ A (AnknQpfung bei X) 




5 



WO 02/32844 



PCT/EP01/11992 



-143- 



R 4 




A 

ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fiir eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
[transySorm, Z-(cw)-Form oder£/£-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
5 als £-(/ra/is)-Form, Z-(c/,y)-Form oder £/Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fiir eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C2H4- 
10 Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 _ n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH2OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
1 5 CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CHO ist; und 
Nu R 4 , O-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist. 

20 

16. Verbindung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB die a-Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I 
durch eine nicht-racemische chirale Acylgruppe ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus 2-Alkoxy- und 2-(N,N-Di-PG-amino)acylgruppen geschutzt ist, wobei 
25 PG eine Schutzgruppe ist. 
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1 7. Verbindung nach Anspruch 1 5 oder 1 6, 

dadurch gekenuzeichnet, daB die oc-Hydroxygruppe der allgemeinen Formel I mit 
optisch aktiver 2-AlkoxymandeIsaure oder 2-Alkoxymilchsaure und vorzugsweise 
5 mit 2-Methoxymandelsaure verestert ist. 

1 8. Verbindung, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von 
Polyketiden und Terpenoiden, Epothilonen und/oder deren Derivaten, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung eine Verbindung mit der allgemeinen 
10 Formel VI 

O 

Aux-N*^Y R2 
vi °- pG ' 

ist, wobei 

Aux-N* ein N-O-Alkyl, vorzugsweise N-O-Methyl, und/oder ein Evans-Typ 
Auxiliar vom Oxazolidinon- oder Imidazolidinon-Typ ist; 
15 R 2 ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung bei X) 

R 4 




I B 2 



X 



ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
{transy?orm, Z-(c/s)-Form oder £/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
20 ais £-(/rafH>Fonn a Z-(c/.y)-Form oder £/Z-Gemisch und/oder Kombinalionen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B l fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 Pur eine 
Einfachbindung steht; 
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R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C2H4- 
Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CHnF 3 . n (n = 0-3), 
5 und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH2OPG, CH=0, C0 2 R, CO2PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
CO2PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R\ O-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-AJkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
10 Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist, 

und vorzugsweise Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus einem 
Neryl- und einem Geranyl-Rest, und besonders bevorzugt Rest R 2 ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus einem an der co-Position zum Alkohol, zum Aldehyd 

1 5 oder zur Carbonsaure oxidierten und/oder co-l/2-hydrierten Neryl- bzw. 

Geranylderivat, und am meisten bevorzugt Rest R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus einem ©-Hydroxy- und G)-Oxo-(a>-l/2)-dihydro-nerylrest; und 
PG' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H und Schutzgruppen, die bei 
ublicher Enolisierung der auxiliarmodifizierten Zwischenstufen nicht reagieren, und 

20 vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Silyl, Benzyl und 
Oxymethylderi vaten. 

19. Verbindung nach Anspruch 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Evans-Typ-Auxiliar Aux-N* ein optisch aktives 
25 Oxazolidinon- oder N-Methylimidazolidinon mit der allgemeinen Formel 




ist, wobei 
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R an den Positionen 4 und/oder 5 des Oxazolidinons bzw. N-Methylimidazolidinons 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Phenyl, Isopropyl, Benzyl, 
polymeren Resten und Kombinationen davon. 

5 20. Verbindung nach Anspruch 1 8 oder 19, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sich das Evans-Typ-Auxiliar von Ephedrinen ableitet. 

21. Verbindung, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von 
Polyketiden, Terpenoiden, Epothilonen und/oder deren Derivaten, mit der 
1 0 allgemeinen Formel V 

R 1 




wobei 

Y ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus S, NH, N-PG, NR, 0; und 
vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus NH, N-PG, NR und O; 

1 5 und besonders bevorzugt O ist; 

R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C2H 4 -Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
insbesondere 3,3-DialkylallyI; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; CH n F 3 . n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 

20 Cycloalkyl und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und Propyl; und besonders bevorzugt 
Methyl ist; und 

R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C2H 4 -Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, insbesondere 
25 Alkyl-allyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenaikyl, 3,3-DihalogenaIlyl; 
Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F 3 ^ <n = 0-3); 
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Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl und/oder 
Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewShlt wird aus der Gruppe bestehend 
aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; Allyl, insbesondere 3-Alkylallykl, 3,3- 
Dialkylallyl, E- oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders bevorzugt 
5 ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfiing bei X) 



R 4 




A 

ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fur eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
Qrans)-Form t Z-(cw)-Form oder £/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
1 0 ais £-(/ra/w)-Form, Z-(cw)-Form oder £/Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Aikyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C 2 H 4 - 
15 Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F 3 . n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH 2 OH, CH.OPG, CHO, C0 2 R, CO2PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
20 CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , O-PG, OR, N(PG) 2j NAlkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyh ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist; 
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R 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Alkoxyalkyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird 
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl; und 

5 Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus =0, =N-Nu, =CH-Hetaryl, =CH- 
Aryl und =PR 3 ; und vorzugsweise =CH-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus (£K2-Methylthiazol-4-yl)-CH= und 
(£)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH= ist; wobei alle Gruppen Z in (£>form, (ZJ-Form 
oder als (£/Z>Gemisch vorliegen konnen, 

10 wobei insbesondere die Verbindung an der a-Hydroxyposition der allgemeinen 
Formel V nicht racemisch bzw. optisch aktiv ist. 

22. Verbindung, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von 
Polyketiden, Terpenoiden, Epothilonen und/oder deren Derivaten, ausgewahlt aus 
1 5 der Gruppe bestehend aus Verbindungen mit den allgemeinen Formeln VII , X, Xa, 
XI, XIa, XH, XIU, XVa und XVb 




Nu 



B 2 



R" ( 



Y EWG 
° R^S- VII 



20 
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XVa XVb 

wobei 

5 B 1 , B 2 , B 3 ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Einfachbindungen; 
Doppelbindungen als £-(/nw.s)-FonTi, Z-(cis)-Fona oder £Z£-Gernisch; Epoxidringe 
als £-(/ra/w)-Form, Z-(c/,s)-Form oder jEVZ-Gemisch; und Cyclopropanringe als E- 
(trans)-Form 9 Z-(cw)-Form oder E/2-Gemisch; und/oderKombinationen davon; 
vorzugsweise ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und 
10 Doppelbindungen; und besonders bevorzugt B 1 eine Z-Doppelbindung oder ein 
Epoxid ist und B 2 sowie B 3 Einfachbindungen sind; 

R ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH2-A17I, C2H4-Aryl und dergleichen; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein (3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl; CH ft F 3 -n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 

1 5 gliedriges Oxacycloalkyl und/oder Kombinationen davon; vorzugsweise ausgewahlt 
wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Phenyl und Benzyl; und 
besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder Kombinationen davon ist; 
R l aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und besonders bevorzugt H ist; 
R 4< aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und besonders bevorzugt Methyl 

20 ist; 

E ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CHO, 
C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR2, CON(PG) 2 , CON(OMe)(Me) und CN; vorzugsweise 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus CH 3 , CH 2 X, C0 2 R, und C0 2 PG; und 
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besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus CH 2 OH, 
CH 2 0PGundCH=O; 

X ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; OH; Halogen; anderen ublichen 
Abgangsgruppen und/oder deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
5 der Gruppe bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, 
Alkanoaten und Arylcarboxylaten; und besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus H, CI und Br; 

X* ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus OH; Halogen, anderen ublichen 
Abgangsgruppen und/oder deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt wird aus 

10 der Gruppe bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, 
Alkanoaten und Arylcarboxylaten, und besonders bevorzugt CI und/oder Br ist; 
Y ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus S, NH, N-PG, NR, O; und 
vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus NH, N-PG, NR und O; 
und besonders bevorzugt O ist; 

15 Y* ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , 
N(PG) 2 , SR und SH; und vorzugsweise O-PG und/oder OR ist; 
Y" ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , 
N(PG) 2 , SR, SH, CI, Br und CR' 2 -EWG; vorzugsweise O-PG und/oder OR ist; und 
besonders bevorzugt H, CH 2 C0 2 R und/oder CH 2 COR* ist; 

20 Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus -OH, -O-PG, -OR, =0, =N-Nu, 
=CH-Hetaryl, =CH-Aryl und =PR 3 ; wobei alle vorgenannten doppelgebunden 
Gruppen Z in (tfj-form, (Z>Form oder als (£/Z>Gemisch vorliegen konnen, 
vorzugsweise =CH-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus =0, (£)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH= und (£)-(2- 

25 Methyloxazol-4-yl)-CH=; 

Z' ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus O, OH, OR, O-PG, N(H),- 2 , N(R)|. 2 , 
N(PG)i. 2 , SR, S-PG und R; vorzugsweise 0, O-PG und/oder OR ist; 
Nu ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2> 
S-PG, SR, SeR, CN, N 3 , Aryl und Heteroaryl; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der 
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Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 und NR 2 ; und besonders bevorzugt H 
und/oder Alkyl ist; 

EWG ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus E, CN, CO-R, 
Dialkylphosphonat, S0 2 -R, S0 2 OR, CF3, CCI3 und N0 2 ; vorzugsweise ausgewahlt 
5 wird aus der Gruppe bestehend aus CN, CO-R und CO-NR 2 ; und besonders 
bevorzugt C0 2 R, C0 2 PG ist, wobei PG vorzugsweise tert. -Butyl ist; 
Alkyl ausgewahlt wird aus Kohlenwasserstoffen, auch verzweigten Isomeren, 
beispielsweise mit C|_ 20 und vorzugsweise mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Benzyl und 

10 deren Derivaten; vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- oder 

Halogensubstituenten, besonders bevorzugt solche mit bis zu drei Substituenten, am 
meisten bevorzugt solche mit bis zu einem Substituenten; und vorzugsweise 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Phenyl- und Benzyl-Derivaten und 
Kombinationen davon; 

15 Hetaryl/Heteroaryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus funf- und 

sechsgliedrigen Heteroaromaten mit einem oder mehreren 0-, S- und N-Atomen; 
und deren Derivaten mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- und/oder Halogensubstituenten; 
vorzugsweise solche mit bis zu zwei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu 
einem Substituenten; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 

20 Oxazol-, Thiazol- und Pyrimidin-Derivaten; und besonders bevorzugt ein 
Alkylthiazolderivat ist; und Kombinationen davon; 

PG eine Schutzgruppe ist, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl, Acyl und aktivierten 
Methylenderivaten wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl und 2-Oxacycloalkyl; 

25 vorzugsweise - uberwiegend fur Alkohol und Aminfunktionen - ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, 
Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; sowie aus Schutzgruppen, die benachbarte 
oder zweiwertige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig 
schulzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, Acetonid und/oder Kombinationen aller 

30 vorgenannten Schutzgruppen. 
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23. Verbindung nach Anspmch 22, wobei E CH 2 X, C0 2 PG und/oder CHO 
ist, vorzugsweise CHO. 

24. Verbindung nach Anspruch 22 oder 23, wobei EWG = H ist; und X H 

5 und/oder Halogen, und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
CI, Br und I. 

25. Verbindung nach einem der Anspriiche 22 bis 24, wobei der Substituent 
Y-CO-CRR'X durch eine OH- oder NH 2 -Gruppe, vorzugsweise durch OH, ersetzt 

10 ist. 

26. Verbindung nach einem der Anspriiche 22 bis 25 mit der allgemeinen 
Formel X, vorzugsweise Xa, besonders bevorzugt Xa mit R = tert-Butyl und X = H, 
CI und/oder Br. 

15 

27. Verbindung nach einem der Anspriiche 22 bis 25 mit der allgemeinen 
Formel XI und/oder XIa, worin 

B 3 eine Einfach- oder Doppelbindung als £-(/ra/w)-Form, Z-(cw)-Form oder E/Z- 
Gemisch ist; vorzugsweise eine Einfach- oder Doppelbindung zu Heteroatomen wie 
20 0, S oder N, besonders bevorzugt eine Einfachbindung zu O-PG oder OH; 

R ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Benzyl; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, 
Ethyl und Kombinationen davon; 

R" aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und besonders bevorzugt Methyl 
25 ist 

28. Verbindung nach einem der Anspriiche 22 bis 27 mit der allgemeinen 
Formel XII und/oder mit der allgemeinen Formel XIII, 

worin 
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B 1 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Einfachbindungen, 
Doppelbindungen als £-(/ra/tf)-Form, Z-(c/.y)-Form oder £/Z-Gemisch; 
R ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C 2 H 4 -Aryl und dergleichen; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 
5 gliedriges Cycloalkyl; CH„F 3 . n mit n = 0 bis 3;, Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- 
bis 7-gliedriges Oxacycloalykl; und/oder Kombinationen davon; vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Phenyl und Benzyl; 
und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, 
Ethyl und Kombinationen davon; 

10 R' aus derselben Gruppe ausgewahlt ist wie R und besonders bevorzugt H ist; 

R" aus derselben Gruppe ausgewahlt ist wie R und besonders bevorzugt Methyl ist; 
X' ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus OH; Halogen; anderen ublichen 
Abgangsgruppen und/oder deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt ist aus 
der Gruppe bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, 

1 5 Alkanoaten und Arylcarboxylaten; und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus H, CI und Br, 

Z* ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus O, OH, OR, O-PG, N(H),. 2 , N(R)|. 2 , 
N(PG) N2| SR, S-PG und R; vorzugsweise 0, O-PG und/oder OR ist; 
E ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus CH 2 OH, CH 2 OPG, CH 2 OR, CH=0, 
20 CR=0, CH(OR) 2 , CH(OPG) 2 , CH=NPG und Kombinationen davon; vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus COEt, C0 2 R, COR* und CH(OPG) 2 ; 
und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus C0 2 R, 
C0 2 PG, C0 2 Hund COR*; 

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus chiralen Resten und Auxiliaren und 
25 bei Acylderivaten wie Estem, Amiden und Tmiden vorzugsweise ausgewahlt ist aus 
der Gruppe bestehend aus 1-Alkylbenzylamino; 1-Alkylbenzyloxy-; Lactat- und 
Mandelatderivaten; Monoterpenderivaten, z.B. Oppolzer-Sultam, 8-AryImenthyloxy 
und dergleichen; und jV-gebundenen Oxazolidinonen (Evans-Typ-Auxiliaren); 
besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 4-substituierten 
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Oxazolidinonen; jeweils in enantiomerenreiner, enantiomerenangereicherter, 
racemischer Form und/oder Mischungen; 

Alkyl fur Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, steht, vorzugsweise mit 
C|-2o> und besonders bevorzugt mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen; 
5 Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Benzyl und 
deren Derivaten, vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- und/oder 
Halogensubstituenten, besonders bevorzugt mit bis zu drei Substituenten, am meisten 
bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; und vorzugsweise ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus entsprechenden Phenyl- und Benzyl-Derivaten und 

10 Kombinationen davon; 

PG eine Schutzgruppe ist und vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl, Acyl und aktivierten 
Methylenderivaten wie Methoxymethyl, AlkoxyalkyI und 2-Oxacycloalkyl- 
Schutzgruppen; vorzugsweise - uberwiegend fllr Alkohol und Aminfunktionen - 

1 5 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Dimethyl- 
tert-butylsilyl, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; sowie aus 
Schutzgruppen, die benachbarte oder zweiwertige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7- 
gliedriger Ringe gleichzeitig schiitzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, Acetonid; 
und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutzgruppen; 

20 wobei besonders bevorzugt X 1 = CI und/oder Br; R 1 = H; R = Me; E = C0 2 R, 
C0 2 PG, C0 2 H und/oder COR*; und/oder B'-Z' = O-PG ist. 

29. Verbindung nach einem der Anspriiche 22 bis 28 mil der allgemeinen 
Formel XVa und/oder XVb, 
25 worin 

B 3 eine Einfach- oder Doppelbindung als £-(/ra/w)-Form, Z-(cw)-Form oder E/Z- 
Gemisch ist; vorzugsweise eine Einfach- oder Doppelbindung zu Heteroatomen wie 
O, S, N; besonders bevorzugt eine einfache Bindung zu O-PG oder eine 
Doppelbindung zu 0; 
30 EWG mit X * H besonders bevorzugt H ist; 
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"X 

10 



15 



wobei besonders bevorzugt X * H; EWG = H; Z =0, (E)-(2-Methy!thiazoI-4-yl)- 
CH=und/oder(EK2-Methyloxazol-4-yl)-CH=;R , = H; R" = Me; und/oder Y" = 
CH 2 COOH, OH; Y\ Z' = O-PG und/oder OH ist. 

30. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 
1 bis 21, umfassend mindestens einen der nachfolgenden Schritte: 
a) Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel II 



wobei 

R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
CH 2 -Aryl, C 2 H 4 -Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
insbesondere 3,3-Dialkylallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; CH„F 3 -n (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl; Aux-N*, wobei Aux-N* ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
N-O-Alkyl, vorzugsweise N-O-Methyl, und einem Evans-Typ-Auxiliar vom 
Oxazolidinon- oder Imidazolidinon-Typ, vorzugsweise einem optisch aktiven 
Oxazolidinon- oder N-Methylimidazolidinon mit der allgemeinen Formel 



wobei R an den Positionen 4 und/oder 5 des Oxazolidinons bzw, Imidazolidinons 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Phenyl, Isopropyl, Benzyl, 
polymeren Resten und Kombinationen davon; und/oder Kombinationen davon; und 
vorzugsweise R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl 
und Propyl; und besonders bevorzugt R 1 Methyl ist; 
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R 3 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus AlkyI; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, 
C 2 H4"Aryl usw.; Alkoxyalkyl; Fluoroalkyl; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus AlkyI, Benzyl und Phenyl; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl; und 
5 EWG eine elektronenziehende funktionelle Gruppe wie C0 2 R, C0 2 PG, CN, CO-R, 
Alkylphosphonat, S0 2 -R, S0 2 OR, und vorzugsweise C0 2 R, C0 2 PG, und besonders 
bevorzugt C0 2 -t-Bu ist; 

mit Resten R 2 , ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus AlkyI; Aryl; Alkyl-Aryl 
10 wie CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, 
insbesondere Alkyl-allyl, 3,3-Dialkylallyl, E- oder Z-3-HaIogenalkyl, 3,3- 
Dihalogenallyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F 3 ^ 
(n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl 
und/oder Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe 
15 bestehend aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; Allyl, insbesondere 3- 

Alkylallykl, 3,3-Dialkylaliyl, E- oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-DihalogenaIlyl, und 
besonders bevorzugt mit einem Allylderivat vom Typ A (Ankniipfung bei X) 



R 4 




ist, wobei 

20 B 1 und/oder B 2 fiir eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als £- 
(trans)-Fonr\, Z-(cw)-Form oder £/Z-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
als £-(/ra/w)-Form, Z-(c/,y)-Fomi oder £/Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fur eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fur eine 

25 Einfachbindung steht; 
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R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder 1; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C2H4- 
Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F3-n (n = 0-3), 
5 und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH2OH, CH2OPG, CH=0, CO2R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 
CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , 0-PG, OR, N(PG) 2 , NAIkyl 2 , SPG, S-Alkyl, SePG, Se-Alkyl, CN, N 3 , Aryl, 
1 0 Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, 0- Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyl ist; 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel IH 



b) Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel III zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV 



beispielsweise durch Alkyldecarboxylierung oder Verseifen/Decarboxylierung von 
20 Verbindungen der allgemeinen Formel III mit EWG = C0 2 Roder C0 2 PG, 

vorzugsweise nach der fCrapcho-Methode, besonders bevorzugt ausgehend von III 
mit EWG =*C0 2 tBu in Gegenwart geeignet starker Sauren, vorzugsweise fluchtiger 
und/oder wasserfreier Sauren, besonders bevorzugt Trifluoressigsaure; 




EWG 
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c) Solvolyse der Verbindungen der allgemeinen Formel IV zxx freien <x- 
Hydroxyketonen der allgemeinen Formel I 

R 1 



HO 
I 

5 in Gegenwart geeigneter Losemittel und ggf geeigneter Katalysatoren; und/oder 
d) Racematspaltende Veresterung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

3 1 . Verfahren nach Anspruch 30, 

10 dadurch gekennzeichnet, daB die Solvolyse in Schritt c) durch Hydrolyse mit 
Wasser und/oder Umesterung mit Alkoholen erfolgt. 

32. Verfahren nach Anspruch 30 oder 3 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Solvolyse in Schritt c) in Gegenwart von 
15 basischen, sauren und/oder Lewissaure-Kataiysatoren erfolgt. 

33. Verfahren nach Anspruch 32, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Katalysatoren ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Alkalihydroxiden, Erdalkalihydroxiden, Alkalihydrogencarbonaten, 
20 Erdalkalihydrogencarbonate, Alkalicarbonaten, Erdalkalicarbonaten, Stickstofibasen, 
anorganischen Sauren, organischen Sauren, insbesondere aromatischen Sulfonsauren 
oder poiymergebundenen Sauren, und Lewissaurekatalysatoren wie 
Lanthanidensalzen, Titansalzen, insbesondere Titan(IV)alkoxiden. 



25 



34. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 33, 
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dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionstemperatur im Bereich von -80°C bis 
150°C, vorzugsweise im Bereich von 0°C bis 90°C, und besonders bevorzugt im 
Bereich von 15°Cbis35°Cliegt 

5 35. Verfahren nach einem der Anspruche 30 bis 34, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Solvolyse in Schritt c) durch die milde basische 
Hydrolyse mit leicht basischen Katalysatoren, bevorzugt in wasserigen und/oder 
alkoholischen Losungen, mit hoheren Alkalicarbonaten oder verdunnten 
Alkalihydroxiden als Katalysator erfolgt, wobei vorzugsweise derart wahrend der 
10 Reaktion zudosiert wird, daB der pH-Wert den einer Carbonatlosung nicht ubersteigt. 

36. Verfahren nach einem der Anspruche 30 bis 35, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung von an der a-Hydroxyposition nicht- 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I durch Umsetzung von 
15 Verbindungen mit den allgemeinen Formeln II, III und IV erfolgt, deren a- 

Hydroxygruppe durch eine nicht-racemische chirale Acylgruppe (R 3 = R*) geschutzt 
ist. 

37. Verfahren nach Anspruch 36, 

20 dadurch gekennzeichnet, daB die a-Hydroxygruppe mit optisch aktiver 

2-Alkoxymandelsaure oder 2-Alkoxymilchsaure verestert wird und vorzugsweise mit 
2-Methoxymandelsaure verestert wird. 

38. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 
25 Ibis 21, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung von an der a-Hydroxyposition nicht- 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I Qber Zwischenprodukte in 
Form von Verbindungen der allgemeinen Formel VL 
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O 



Aux-N 




0-PG' 



VI 



10 



15 



und ggf. anschlieBende Reinigung durch Chromatographie erfolgt, wobei 
Aux-N* ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus N-O-AIkyl, vorzugsweise N- 
O-Methyl, und einem Evans-Typ-Auxiliar vom Oxazolidinon- oder Imidazolidinon- 
Typ, vorzugsweise einem optisch aktiven Oxazolidinon- oder N- 
Methylimidazolidinon mit der allgemeinen Formel 



wobei R an den Positionen 4 und/oder 5 des Oxazolidinons bzw. Imidazolidinons 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Phenyl, Isopropyl, Benzyl, 
polymeren Resten und Kombinationen davon; und/oder Kombinationen davon; und 
vorzugsweise R 1 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl 
und Propyl; und besonders bevorzugtR 1 Methyl ist; 

R 2 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 - 
Aryl, C2H4-Aryl usw.; Vinyl; Alkinyl, insbesondere Propinyl; Allyl, insbesondere 
Alkylallyl, 3,3-DiaIkylallyl, E- oder Z-3-Halogenalkyl, 3,3-DihalogenalIyl; 
Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; CH n F 3 - n (n = 0-3); 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl und/oder 
Kombinationen davon; und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend 
aus Propinyl, insbesondere Alkylpropinyl; und Allyl, insbesondere 3-Alkylallykl, 
3,3-DialkyIallyl, E- oder Z-3-Halogenallyl, 3,3-Dihalogenallyl, und besonders 
bevorzugt ein Allylderivat vom Typ A (Anknupfung bei X) 
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R 4 




A 

ist, wobei 

B 1 und/oder B 2 fiir eine Einfach- oder Dreifachbindung; eine Doppelbindung als E- 
(/ra/w)-Form, Z-(ri.y)-Form oder iT/2-Gemisch; einen Epoxid- oder Cyclopropanring 
5 als £-(/ra/w)-Form, Z-(c/,y)-Form oder £>Z-Gemisch und/oder Kombinationen davon 
steht; und vorzugsweise fur Einfach- und Doppelbindungen steht; und besonders 
bevorzugt B 1 fiir eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid und B 2 fUr eine 
Einfachbindung steht; 

R 4 H; Halogen wie F, CI, Br oder I; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie CH 2 -Aryl, C2H4- 

10 Aryl usw.; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl; 
Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7-gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder 
Kombinationen davon ist; und vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, CH n F3- n (n = 0-3), 
und/oder Halogen ist; und besonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl und/oder CI ist; 
E CH 3 , CH2OH, CH2OPG, CHO, C0 2 R, CO2PG, CH 2 X, CONR2, CON(PG) 2 

15 CON(OMe)(Me) und/oder CN ist; und vorzugsweise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R und/oder 
C0 2 PG ist; und besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG und/oder CH=0 ist; und 
Nu R 4 , O-PG, OR, N(PG) 2 , NAlkyl 2 , SPG, S-AlkyI, SePG, Se-AlkyI, CN, N 3 , Aryl, 
Heteroaryl ist; und vorzugsweise R 4 , OPG, O-Alkyl, N(PG) 2 und/oder N-Alkyl 2 ist; 
und besonders bevorzugt H und/oder Alkyi ist; und 

20 PG f ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H und Schutzgruppen, die bei 
ublicher Enolisierung der auxiliarmodifizierten Zwischenstufen nicht reagieren, und 
vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Silyl, Benzyl und 
Oxymethylderivaten; und insbesondere die Verbindungen mit der allgemeinen 
Forme! VI hergestellt worden sind durch Umsetzung von nicht-racemischen 4- 

25 und/oder 5-substituierter N-[0-PG]-Acetyl-N-methylimidazolidinonen, bei denen PG 
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eine Schutzgruppe ist, mit a-Hydroxyketon-Verbindungen umfassend den Rest R 2 , 
insbesondere den Rest Y, besonders bevorzugt Nerylderivate, sowie geeignete 
Abgangsgruppen, ggf. in Gegenwart von Base, vorzugsweise Lithiumdialkylamiden 
und/oder Alkalihexamethyldisilaziden. 

5 

39. Verfahren nach Anspruch 38, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung von an der a-Hydroxyposition nicht- 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I durch Addition von 
Organometallverbindungen, vorzugsweise von Alkyllithium- oder 
10 Alkylmagnesiumverbindungen, besonders bevorzugt von Methyl- bzw. Ethyllithium 
bzw. Methyl- bzw. Ethylgrignardverbindungen, an Verbindungen der allgemeinen 
Formel VI erfolgt. 

40. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 35, 

15 dadurch gekennzeichnet, dafi die Herstellung von an der a-Hydroxyposition nicht- 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. IV durch 
racematspaltende enzymatische Veresterung von Verbindungen des Typs I erfolgt. 

41. Verfahren nach Anspruch 40, 

20 dadurch gekennzeichnet, daB die Veresterung mit einem Aktivester, vorzugsweise 
lsopropenyl- und/oder Vinylacetat erfolgt. 

42. Verfahren nach Anspruch 40 oder 41, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Veresterung in Gegenwart eines Enzyms 
25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lipasen und Esterasen, vorzugsweise einer 
Lipase erfolgt. 



43. Verfahren nach einem der Anspriiche 40 bis 42, 
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dadurch gekennzeichnet, daB Lipasen aus Pseudomonas cepacia und/oder Candida 
antarctica eingesetzt werden. 

44. Verfahren nach einem der Ansprtiche 40 bis 42, 

5 dadurch gekennzeichnet, daB Esterasen aus Pseudomonas fluoresceins und/oder 
Streptomyces diastatochromogenes eingesetzt werden. 

45. Verfahren nach Anspruch 43, 

dadurch gekennzeichnet, dafl Lipasen aus Pseudomonas cepacia eingesetzt werden. 

10 

46. Verfahren nach einem der Ansprtiche 30 bis 35, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung von an der a-Hydroxyposition nicht- 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. IV durch 
racematspaltende enzymatische Hydrolyse von Verbindungen des Typs IV erfolgt. 

15 

47. Verfahren nach Anspruch 46, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Hydrolyse in Gegenwart eines Enzyms 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lipasen und Esterasen erfolgt. 

20 48. Verfahren nach Anspruch 46 oder 47, 

dadurch gekennzeichnet, daB Lipasen aus Pseudomonas cepacia und/oder Candida 
antarctica eingesetzt werden. 

49. Verfahren nach Anspruch 46 oder 47, 

25 dadurch gekennzeichnet, daB Esterasen aus Pseudomonas Jluorescens und/oder 
Streptomyces diastatochromogenes eingesetzt werden. 

50. Verfahren nach Anspruch 46 oder 47, 

dadurch gekennzeichnet, daB als Enzym rekombinante Schweineleberesterase 
30 eingesetzt wird. 
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51 . Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 50, 

dadurch gekennzeichnet, daB eine Diastereomerentrennung von Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I, II, III und/oder IV, deren oc-Hydroxygruppe durch eine nicht- 

5 racemische chirale Acylgruppe (R 3 = R*) geschutzt ist, durch Kristailisation, 
Cokristallisation, Destination, sequentielle Extraktion, z. B. HSCCC (high speed 
counter current chromatography) und/oder chromatographische Trennung, 
vorzugsweise durch chromatographische Trennung, besonders bevorzugt durch 
flussigchromatographische Verfahren an achiralen Festphasen wie Kieselgel 

10 durchgefuhrt wird. 

52. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 5 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel IV zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel V 



umgesetzt werden, 

wobei Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus =0, =N-Nu, =CH-Hetaryl, 
=CH-Aryl und =PR 3 ; und vorzugsweise =CH-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus (£)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH= und 
20 (£H2-Methyloxaaol-4-yl)-CH= ist; wobei aile Gruppen Z in (£j-form, (ZJ-Form 
oder als (E/ZJ-Gemisch vorliegen konnen. 




15 



V 



53. Verfahren nach Anspnich 52, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung durch Wittigtypreaktionen erfolgt. 
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54. Verfahren nach Anspruch 52 oder 53, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung zu einer Verbindung mit der 
allgemeinen Formel 




5 erfolgt. 

55. Verfahren nach einem der Ansprttche 30 bis 54, 
dadurcb gekennzeichnet, daB samtliche Umsetzungen an getrennten 
Diastereomeren und/oder am Diastereomerengemisch erfolgen konnen. 

10 

56. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 55, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindungen der allgemeinen Formeln VII, VIII, 
X und/oder XI unter wasserfreien, stark basischen Bedingungen, vorzugsweise mit 
den Basen Trialkylamin, DBU, DBN und/oder polymeren starken Basen racemisiert 
15 werden. 

57. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Vli nach 
einem der Anspriichen 22 bis 29, umfassend die Umsetzung von in a- und/oder o- 
Stellung elektrophil aktivierten Prenylverbindungen bestehend aus 1-4 

20 Prenyleinheiten mit Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel X. 

58. Verfahren nach Anspruch 57, wobei die in a- und/oder o-Stellung 
elektrophil aktivierten Prenylverbindungen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Prenyialkoholen, -acetaten, -halogeniden, Verbindungen der 

25 allgemeinen Formel VIII, Verbindungen der allgemeinen Formel IX, und 
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funktionalisierten und/oder geschutzten Prenylderivaten der allgemeinen Formel 
XIV, 



5 




vin ix 



10 




worin 

15 B 1 , B 2 ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen 
als E'(trans)-Fovm, Z-(c/s)-Form oder £/Z-Gemisch; Epoxidringen als E-Qrans)- 
Form, Z-(c/.s)-Form oder £/Z-Gemisch; Cyclopropanringen, als £-(/ra/w)-Form, Z- 
(ds)-Form oderi?/Z-Gemisch; und/oder Kombinationen davon; vorzugsweise 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen; und 

20 besonders bevorzugt B 1 eine Z-Doppelbindung oder ein Epoxid ist und B 2 eine 
Einfachbindung ist; 

E ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus CH 3 , CH 2 OH, CHaOPG, CH=0, 
C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR2, CON(PG) 2 , CON(OMe)(Me) und CN; vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus CH3, CH 2 X, C0 2 R und C0 2 PG; und 
25 besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus CH 2 OH, CH 2 OPG 
und CHO; 
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X ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H; OH; Halogen; anderen iiblichen 
Abgangsgruppen und deren Kombinationen; vorzugsweise ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, 
Alkanoaten und Arylcarboxylaten; und besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus der 
5 Gruppe bestehend aus H, CI und Br; 

Nu ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG)2, NR2, S-PG, 
SR, SeR, CN, N 3 , Aryl und Heteroaryl; vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 und NR 2 ; und besonders bevorzugt ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus H und Alkyl; 

10 R ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl- Aryl wie CH2- 
Aryl, C2H4-Aryl und dergleichen; Vinyl; Cycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl; CH^.,, (n = 0-3); Oxacycloalkyl, insbesondere ein 3- bis 7- 
gliedriges Oxacycloalkyl; und Kombinationen davon, vorzugsweise ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Phenyl und Benzyl; und besonders 

1 5 bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und 
Kombinationen davon; 

Alkyl ausgewahlt ist aus Kohlenwasserstoffen, auch verzweigten Isomeren, 
beispielsweise mit C1.20 und vorzugsweise mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Benzyl und 

20 deren Derivaten, vorzugsweise mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder 

Halogensubstituenten, besonders bevorzugt solche mit bis zu drei Substituenten, am 
meisten bevorzugt solche mit bis zu einem Substituenten; und vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Phenyl- und Benzyl-Derivaten und 
Kombinationen davon; 

25 PG eine Schutzgruppe ist, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl, Acyl und aktivierten 
Methylenderivaten wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl; 
vorzugsweise - uberwiegend fur Alkohol und Aminfunktionen - ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, 

30 Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; sowie aus Schutzgruppen, die benachbarte 
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oder zweiwertige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig 
schutzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, Acetonid; und/oder Kombinationen aller 
vorgenannten Schutzgruppen; 

wobei besonders bevorzugt B 1 eine Doppelbindung ist; Nu H ist; E ausgewahlt ist 
5 aus der Gruppe bestehend aus CH 2 OH, CHO und C0 2 R; und/oder X ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus CI, Br und OTs. 

59. Verfahren nach Anspruch 57 oder 58, wobei die Prenylverbindungen, 
vorzugsweise die Verbindungen der Formeln VIII, DC und/oder XIV durch C-C- 

10 Verkniipfung mittels nucleophiler Substitution mit 2-oxy-substituierten-l ,3-di- 
aktivierten Methylen verbindungen der Formel X, bevorzugt 2-Acyloxy-l ,3- 
dicaitonylverbindungen, besonders bevorzugt mit 2-Acyloxy-acetoacetaten, am 
meisten bevorzugt mit Verbindungen der Formel Xa, vorzugsweise in Gegenwart 
einer oder mehrerer Basen, gegebenenfalls unter Zusatz eines Losemittels und/oder 

1 5 in Gegenwart von Modifikatoren, umgesetzt werden. 

60. Verfahren nach einem der Anspriichen 57 bis 59, wobei die 
Reaktionstemperatur von -80°C bis +180°C, vorzugsweise von -30°C bis +100°C, 
und besonders bevorzugt von -5°C bis +80°C, betragt 

20 

6 1 . Verfahren nach einem der Anspriichen 57 bis 60, wobei geeignete Basen 
ausgewahlt werden aus der Gruppe umfassend Alkalimetalle, hydridische Basen, 
Stickstoffbasen in neutraler oder negativ geladener Form, Alkoholate, Hydroxide, 
Carbonate, Hydrogencarbonate und Carbanionen; vorzugsweise umfassend 

25 hydridische Basen, Stickstoffbasen, negativ geladene Stickstoffbasen, Carbonate, 
Hydrogencarbonate; und besonders bevorzugt umfassend hydridische Basen, 
Carbonate und/oder Hydroxide der Alkali- und Erdalkalimetalle wie NaH, KH und 
LiH. 
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62. Verfahren nach einem der Anspriichen 57 bis 61 , wobei geeignete 
Losemittel ausgewahlt werden aus der Gruppe umfassend Kohlenwasserstoffe , 
Alkane, Benzol und alkylierte Derivate davon, Ether, Dichlormethan, Chloroform, 
TetrachlorkohlenstofF, chlorierte Aromaten, Alkohole, Ketone, Sulfoxide wie DMSO 

5 und Sulfolan, Carbonsaureamide, alkylierte Carbonsaureamide, Sulfolan, DMPU, 
Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonsaureester, tertiMre Amine und/oder 
Mischungen davon; vorzugsweise umfassend Carbonsaureamide und alkylierte 
Carbonsaureamide, Ketone, Sulfoxide wie DMSO und Sulfolan, Alkohole, Alkyl- 
und/oder Arylnitrile; besonders bevorzugt umfassend Carbonsaureamide, alkylierte 
1 0 Carbonsaureamide, Ketone, Sulfoxide, DMSO, Sulfolan und/oder Alkohole. 

63. Verfahren zur Synthese von Verbindungen mit der allgemeinen Formel 
VII nach einem der Anspriiche 22 bis 29 mit EWG = H, umfassend 
Alkyldecarboxylierung oder Verseifiing/Decarboxylierung von Verbindungen mit 

1 5 der allgemeinen Formel VII mit EWG = C0 2 R oder C0 2 PG, bevorzugt nach der 
Krapcho-Methode, noch bevorzugter in Gegenwart von LiCl und DMSO 
beispielsweise bei erhdhter Temperatur, und besonders bevorzugt ausgehend von 
Verbindungen mit der allgemeinen Formel VII mit EWG = C0 2 tBu in Gegenwart 
geeignet starker Sauren, vorzugsweise fliichtiger und wasserfreier Sauren, besonders 

20 bevorzugt in Gegenwart von Trifluoressigsaure. 

64. Verfahren zur Synthese der Verbindungen mit der allgemeinen Formel 
XI nach einem der Anspriiche 22 bis 29, umfassend die Umsetzung einer Verbindung 
mit der allgemeinen Formel XI mit X 1 = H mit einem Reagenz ausgewahlt aus der 

25 Gruppe bestehend aus Halogenierungsreagenzien und elektrophilen 

Sauerstoffreagenzien in einem geeigneten Losemittel gegebenenfalls unter Zusatz 
von sauren oder basischen Modifikatoren. 
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65. Verfahren nach Anspruch 64, wobei als Verbindung mit der allgemeinen 
Formel XI eine Verbindung mit der allgemeinen Formel XIa mit Y* = OMe . 
eingesetzt wird. 



5 66. Verfahren zur Synthese von Verbindungen mit der allgemeinen Fonnel 

Xllnach einem der Anspriiche 22 bis 29, umfassend die Umsetzung einer 
Verbindung mit der allgemeinen Formel XIII mit einem Reagenz ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogenierungsreagenzien und elektrophilen 
Sauerstoffreagenzien in einem geeigneten Lflsemittel gegebenenfalls unter Zusatz 
1 0 von sauren oder basischen Modifikatoren. 



67. Verfahren nach einem der Anspriiche 64 bis 66, wobei die geeigneten 
Halogenierungsreagenzien elektrophile Halogenierungsmittel sind; vorzugsweise 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus elementaren Halogenen; 

15 Halogenimidderivaten; Schwefel(oxy)halogeniden wie Sulfurylchlorid; 

Perhaloalkanen und Ammoniumperhalogeniden; und besonders bevorzugt ausgewahlt 

sind aus der Gruppe bestehend aus tertiaren oder quarternaren 

Ammoniumperhalogeniden wie Pyridiniumbromidperbromid, 

Trimethylphenylammoniumbromidperbromid und/oder polymergebundenen 
20 Varianten der vorgenannten Reagenzien. 

68. Verfahren nach einem der Anspriiche 64 bis 67, wobei die 
Reaktionstemperatur von -80 bis +160°C; vorzugsweise von -30 bis +65°C; und 
besonders bevorzugt von -5 bis +10°C betrfcgt 

25 

69. Verfahren nach einem der Anspriiche 64 bis 68, wobei geeignete 
Losemittel ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus etherischen und 
halogenierten Losemitteln; vorzugsweise ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend 
aus Diethylether, THF, Chloroform, Dichlormethan, flussigen Carbonsaureamiden 
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und -estern; und besonders bevorzugt ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
DMF, DMA, Essigester, flussigen Sulfoxiden wie DMSO und Sulfolan. 

70. Verfahren zur Synthese von Verbindungen mit den allgemeinen Formeln 
5 XVa und/oder XVb nach einem der Anspriiche 22 bis 29, umfassend die Umsetzung 
von Verbindungen VII mit Verbindungen XI bzw. XIa; XII; oder XIII gemafl einem 
der vorherigen Anspriiche, 

wobei solche Verbindungen XV bevorzugt sind, bei denen alle Kohlenstoffatome des 
Epothilon-Macrocyclus XVI vorhanden sind; besonders bevorzugt solche 
10 Verbindungen XV sind, bei denen die Bindungen C2-3 wie in XVa; 015-C1 wie z.B. 
in XVa mit Y-CO-CR2X = OH oder Y" = CH 2 C0 2 H; und/oder C6-7 wie in XVb 
noch offen sind; und am meisten bevorzugt solche Verbindungen XV sind, die ein 
Halogen an C2 und/oder C6 tragen. 

15 71. Verfahren zur Synthese von Verbindungen mit der allgemeinen Formel 

XVa nach einem der Anspriiche 22 bis 29, umfassend die Erzeugung einer C6-C7- 
Verknupfung durch Umsetzung von Verbindungen der Formel VII mit solchen der 
allgemeinen Formeln XI, XH und/oder XIII; vorzugsweise mit solchen der 
allgemeinen Formeln XI und/oder XII mit X 1 = CI, Br oder I; in Gegenwart von 

20 Basen und/oder in Gegenwart eines oder mehrerer Metalle und/oder Metallsalze, 

gegebenenfalls unter Zusatz von Lfisemitteln, Katalysatoren und/oder Modifikatoren. 

72. Verfahren nach Anspruch 70 oder 71 , wobei die Reaktionstemperatur 
von -80°C bis +140°C; vorzugsweise oberhalb von 0° bis 65°C, und besonders 

25 bevorzugt von 1 5°C bis 35°C betragt. 

73. Verfahren nach einem der Anspriiche 70 bis 72, wobei geeignete Metalle 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Li, Mg, Zn, In, Mn, Fe (jeweils 
auch in aktivierter Form); und geeigneten Metallsalzen, vorzugsweise anorganischen 

30 oder organischen Salzen, Komplexen und/oder Organometallverbindungen der 
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Metallionen Ti(il), Ti(III), Cr(II), Sm(II), Co(I), V(II) und Fe(ll), besonders 
bevorzugt Halogeniden, Sulfaten, Sulfonaten, Alkanoaten, Cyclopentadienylaten und 
Phenylaten; festphasen- oder polymergebundenen Metallsalzen; und Kombinationen 
davon; und vorzugsweise ausgew&hlt werden aus der Gruppe bestehend aus Zink, 
5 Titan(D) und Cr(II)-Verbindungen, insbesondere als Chlorid, Bromid, Acetat, Sulfat, 
in situ erzeugt oder polymergebunden. 

74. Verfahren nach einem der Anspriiche 70 bis 73, wobei geeignete 
Katalysatoren ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus lodiden; nicht 

10 reduzierbaren Lewissauren, z.B. Lithiumsalzen, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, 
und/oder in situ bei der Bildung reduzierender Metallsalze mit LiAlBU entstehenden 
Lewissauren; Nickel(U)salzen; nukleophilen und/oder redoxaktiven 
Metallkomplexen, z.B. Vitamin B12 und vergleichbaren synthetischen Co- 
Komplexen; 

1 5 wobei die geeigneten Katalysatoren ferner bevorzugt in amidischen Losungsmitteln 
und/oder Sulfolan vorliegen; und ferner bevorzugt bis zu 33 mol% des wasserfteien 
Katalysators, vorzugsweise 0.01-5 mol% reaktive Lewissauren, gegebenenfalls mit 
dem geeigneten MeatUsalz, bevorzugt vor der Zugabe des Losemittels, vermischt, 
zugesetzt werden. 

20 

75. Verfahren nach einem der Anspriiche 70 bis 74, wobei die 
Modifikatoren ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus lodiden (MI): nicht 
reduzierbaren Lewissauren, z.B, Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid; . 
komplexierenden Liganden, insbesondere auch chiralen Liganden, besonders 

25 bevorzugt bidentaten Liganden und anderen ublichen Liganden; und Kombinationen 
davon; vorzugsweise im wasserfteien Zustand; und besonders bevorzugt ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus wasserfreiem Lithiumiodid, Natriumiodid und 
Aluminimchlorid. 



WO 02/32844 x 



PCTYEP01/11992 



- 174 



76. Verfahren nach einem der Anspriiche 70 bis 75, wobei geeignete 
Losemittel ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen 
wie Alkanen, Benzol und alkylierten Derivaten; Ethern; Dichlormethan; Chloroform; 
chlorierten Aromaten; secVtert-Alkoholen; Ketonen; Dimethylsulfoxid; 

5 Carbonsaureamiden; alkylierten Carbonsaureamiden; Sulfolan; DMPU; Glymes; 
Alkyl- und Arylnitrilen; Carbonsaureestern, tertiaren Aminen und Mischungen 
davon; vorzugsweise ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Methyl-tert- 
butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C5, 
Dimethyl formamid und -acetamid, Acetonitril und Mischungen davon; und 
10 besonders bevorzugt moglichst wasserfreie Losemittel sind. 

77. Verfahren nach einem der Anspriiche 70 bis 76, umfassend die 
Umsetzung von einem oder mehreren Metallsalzen durch Reduktion mit einem 
Reduktionsmittel in eine fur das Verfahren verwendbare Oxidationsstufe; wobei die 

15 Umsetzung vorzugsweise in situ oder der Synthese der Verbindung mit der 
allgemeinen Formel XVa vorhergehend durchgefuhrt wird. 

78. Verfahren nach Anspruch 77, wobei geeignete Reduktionsmittel bzw. 
-verfahren ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus elektrochemischen 

20 Verfahren, Lithiumaluminiumhydrid und vergleichbaren Hydriden, metallischem 
Eisen oder Mangan in ihren verschiedenen Formen, und vorzugsweise ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Lithiumaluminiumhydrid und Zink. 

79. Verfahren zur Synthese einer Verbindung mit der allgemeinen Formel 
25 XVb, umfassend die Erzeugung einer 01 5-Cl-VerknOpfung durch Umsetzung von 

Verbindungen mit der allgemeinen Formel VII mit solchen der Formel XII oder XHl, 
besonders bevorzugt XII mit X 1 = Gl, Br oder I, in Gegenwart von Veresterungs-, 
Umesterungskatalysatoren, und/oder Kupplungsreagenzien, gegebenenfalls unter 
Zusatz von Losemitteln. 



30 
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80. Verfahren nach Anspruch 79, wobei die Reaktionstemperatur von -50°C 
bis +160°C, vorzugsweise oberhalb von 0° bis 100°C, und besonders bevorzugt von 
15°C bis 55°C betragt. 

5 81. Verfahren nach Anspruch 79 oder 80, wobei Veresterungs- und/oder 

Umesterungskatalysatoren ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus fiir 
diese Zwecke ubliche Basen, Sauren und Metallalkoholaten wie Titantetraalkoholat. 

82. Verfahren nach einem der Anspriiche 79 bis 81 wobei zur Veresterung 
1 0 freier Sauren Kupplungsreagenzien, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 

umfassend EDCI, DCC/DMAP, und/oder Verfahren wie die Yamaguchi- 
Veresterung eingesetzt werden. 

83. Verfahren nach einem der Anspriiche 79 bis 82, wobei geeignete 

15 L6semittel ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen 
wie Alkanen, Benzol und alkylierten Derivaten; Ethem; Dichlormethan; Chloroform; 
chlorierten Aromaten; Carbonsaureamiden; alkylierte Carbonsaureamiden; Sulfolan; 
DMPU; Glymes; Alkyl- und Arylnitrilen; Carbonsaureestern; terti&ren Aminen; und 
Mischungen davon, vorzugsweise ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 

20 Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, 

Chloroform, Dichlormethan und/oder Mischungen davon; und besonders bevorzugt 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Chloroform und Dichlormethan. 

84. Verfahren nach Anspruch 83, wobei die Losemittel moglichst wasserfrei 

25 sind. 

85. Verfahren zur Synthese einer Verbindung mit der allgemeinen Formel 
VII mit E * CH 3 , vorzugsweise mit E = CH 2 OH, CHO und/oder C0 2 H, 

dadurch gekennzeichnet, da6 man eine geschutzte Verbindung mit der allgemeinen 
30 Formel VII mit E = CH 3 , bevorzugt Vila mit E = CH 3 , in Allylstellung oxidiert 
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und/oder vorhandene funktionelle Gruppen oxidiert, wobei die Oxidation 
vorzugsweise mit Selendioxid erfolgt. 

86. Verfahren zur Synthese einer Verbindung mit der allgemeinen Formel 
5 VHa und/oder XVb, vorzugsweise mit E = CH 2 OH, CHO und/oder C0 2 H, 

dadurch gekennzeichnet, daB eine vorzugsweise geschutzte Verbindung mit der 
allgemeinen Formel VII und/oder XVb, beispielsweise mit E = CH 3 , oxidiert wird, 
vorzugsweise an Position C7, wobei als Oxidationsmittel Selen-(IV)-Verbindungen, 
vorzugsweise Selendioxid, und/oder C 6 F 5 S0 2 H, vorzugsweise katalytisch eingesetzt 
1 0 werden, oder die Oxidation bakteriell oder enzymatisch mit Zellsystemen erfolgt, 
wobei die Oxidation mit Se0 2 besonders bevorzugt ist. 

87. Verfahren zur Synthese einer Verbindung mit den allgemeinen Formeln 
VII und/oder XV, umfassend die Addition eines Nucleophils oder Elektrophils an 

15 eine oder mehrere bzw. die Reduziening, Epoxidierung oder Cyclopropanierung 

einer oder mehrerer Doppelbindungen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel 
VII und/oder Formel XV. 

88. Verfahren nach Anspruch 87, umfassend die Reduzierung der C8-C9- 
20 Doppelbindung; die Epoxidierung der C12-Cl3-DoppeIbindung; und/oder die 

Addition eines Nucleophils an C9. 

89. Verfahren nach Anspruch 87 oder 88, umfassend die asymmetrische 
und/oder katalytische Hydrierung der C8-C9-Doppelbindung. 

25 

90. Verfahren zur Synthese von Epothilonmacrocyclen und Derivaten mit 
der allgemeinen Formel XVI 
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XVI 

worm: 

5 B\ B 2 , B 3 ausgewahlt werden aus der Gnippe bestehend aus Einfachbindungen; 

Doppelbindungen als £-(/nwtf)-Form, Z-(ctf)-Form oder £/Z-Gemisch; Epoxidringen 
« 

als 2?-(/ra/tf)-Form, Z-(c/.s)-Form oder iT/Z-Gemisch; Cyclopropanringen als £- 
(/ra/w)-Form, Z-(c/j)-Form oder £/2-Gemisch; und/oder Kombinationen davon; 
vorzugsweise ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und 
10 Doppelbindungen; und besonders bevorzugt ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus B l als Z-Doppelbindung oder Epoxid und B 2 und B 3 als 
Einfachbindung; 

R ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H; Alkyl; Aryl; Alkyl-Aryl wie 
Cft-Aryl, C2H 4 -AryI und dergleichen; Vinyl; CycloalkyI, insbesondere ein 3- bis 7- 

15 gliedriges CycloalkyI; CH n F3^ mit n = 0 bis 3; Oxacycloalkyl, insbsondere ein 3-7- 
gliedriges Oxacycloalkyl; und/oder Kombinationen davon; vorzugsweise ausgewahlt 
wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl; und besonders 
bevorzugt ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, Methyl, Ethyl und 
Kombinationen davon; 

20 R 1 aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und ganz besonders bevorzugt H ist; 
R" aus derselben Gruppe ausgewahlt wird wie R und ganz besonders bevorzugt 
Methyl ist; 
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Y ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus S, NH, N-PG, NR und O; 
vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus NH, N-PG, NR und O, 
und besonders bevorzugt 0 ist; 

Y' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , 
5 N(PG) 2 , SR und SH; vorzugsweise O-PG und/oder OH ist; 

Nu ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2 , S- 
PG, SR, SeR, CN, ty, Aryl und Heteroaryl; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus R, O-PG, OR, N(PG) 2 und NR 2 , und besonders bevorzugt H 
ist; 

1 0 Z ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus -OH, -O-PG, -OR, =0, =N-Nu, 
=CH-HetaryI, =CH-AryI und =PR 3 , wobei alle vorgenannten doppelgebunden 
Gruppen Z in (£>form, (ZJ-Form oder als (£#>Gemisch vorliegen konnen; 
vorzugsweise =CH-Hetaryl ist; und besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus =0, (£)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH= und (£)-(2- 

15 Methyloxazol-4-yl)-CH=; 

Z' ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 0, OH, OR, O-PG, N(H)w 2 , N(R) U 
2 , N(PG)i_ 2 , SR, S-PG und R; vorzugsweise 0, O-PG und/oder OR ist; 
B 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen als 
E-Qransy-Fovm, Z-(cw)-Form oder£>£-Gemisch; vorzugsweise ausgewahlt wird aus 

20 der Gruppe bestehend aus Einfach- und Doppelbindungen zu Heteroatomen wie O, S 
und N; und besonders bevorzugt eine einfache Bindung zu O-PG und/oder OH ist. 
PG eine Schutzgruppe ist und vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl, Acyl und 
aktivierten Methylenderivaten wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2- 

25 OxacycloalkyI; vorzugsweise - uberwiegend fur Alkohol und Aminfunktionen - 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Trimethylsilyl, Triethylsilyl, 
Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl, sowie 
Schutzgruppen, die benachbarte oder zweiwertige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5- 
bis 7-gliedriger Ringe gleichzeitigschutzen, wie Succinyi, Phthalyl, Methylen, 
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Ethylen, Propylen, 2,2-Dimethylpropa-l,3-diyl, Acetonid; und/oder Kombinationen 
aller vorgenannten Schutzgruppen. 

Alkyl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen, auch 
verzweigten Isomeren, vorzugsweise mit C1-20, besonders bevorzugt mit 1 bis 8 
5 Kohlenstoffatomen; 

Aryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Benzyl und 
deren Derivaten, vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- und/oder 
Halogensubstituenten, bevorzugt solche mit bis zu drei Substituenten, besonders 
bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der 
10 Gruppe bestehend aus Phenyl- und Benzyl-Derivaten; und Kombinationen davon; 
Hetaryl/Heteroaryl ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus fiinf- und 
sechsgliedrigen Heteroaromaten mit einem oder mehreren 0-, S- und N-Atomen und 
deren Derivaten mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- und/oder Halogensubstituenten, 
bevorzugt solche mit bis zu zwei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu 
einem Substituenten; vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
Oxazol-, Thiazol- und Pyrimidin-Derivaten; und besonders bevorzugt ein 
Alkylthiazolderivat ist; und Kombinationen davon; 
worm besonders bevorzugt Z = 0, (E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH=, (E)-(2- 
Methyloxazol-4-yl)-CH=; R' - H; R" = Me; Y\ Z' = O-PG, OH und/oder Y = 0 ist, 

durch ringschlieBende Lactonisierung und/oder Reformatsky-Typ-Reaktionen 
und/oder Macroaldolisierungen der offenkettigen Verbindung mit der allgemeinen 
Formel XVa und/oder XVb, wobei Verknupfungen an C2^C3 und/oder C6-C7 
jeweils bevorzugt mit EWG = H; E = CHO, C0 2 R, C0 2 PG; Y" B 3 -Z' = OH oder 
Y"+B 3 -Z' = (=0), bevorzugt sind. 

91 . Verfahren nach Anspruch 90, umfassend die Umsetzung von 
Verbindungen XVa und/oder XVb mit X = CI, Br, I mit Chrom(II)salzen, Indium 
und/oder Zink und/oder deren Salzen; insbesondere umfassend die Oberfuhrung von 
Verbindungen XVa und/oder XVb in Verbindungen XVa und/oder XVb mit X = M, 
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wobei M ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus ZnX, MgX, Li, CrX 2) SmX 2 
und lnX 2 ; und X vorzugsweise Halogenid ist, und anschliefiende RingschlieBung. 

92. Verfahren nach Auspruch 90 oder 91 , umfassend die folgenden Schritte: 
5 a) Uberfiihrung von Verbindungen XI und XIa in Verbindungen XI mit X' = M, 

wobei M ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus ZnX, MgX, Li, CrX 2 , SmX 2 
und InX 2 ; und X vorzugsweise Halogenid ist; und 

b) Umsetzung der Verbindungen aus Schritt a) mit elektrophilen C-7-Bausteinen, 
z.B. des Typs VII mit geeigneten Substituenten E, vorzugsweise mit E = CHO. 

10 

93. Verfahren zur Synthese von Verbindungen der Formel VII, X, Xa, XI, 
XIa, XII, Xm, XIV, XVa, XVb und/oder XVI, wobei die Verfahrensschritte gemaB 
den Anspriichen 57 bis 92 zur Synthese der jeweiligen Verbindungen der Formeln 
VH bis XVI in beliebiger, sinnvoller Reihenfolge wiederholt und/oder kombiniert 

15 werden, und wobei zwischen den kombinierten Schritten und/oder Wiederholungen 
Schutzgruppen in geeigneter Weise entfernt, geandert und/oder eingeffihrt werden 
konnen. 

> 

94. Verwendung der Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 21 als 
20 Baustein, insbesondere als C| 5 -C| 6 -haltiger Baustein fur die Herstellung von 

Epothilonen und deren Derivaten. 

95. Verwendung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel X und/oder 
Xa nach einem der Anspriiche 22 bis 29 als Cl-C2-Baustein fur Epothilone und 

25 Derivate davon. 

96. Verwendung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel X und/oder 
Xa nach einem der Anspriiche 22 bis 29 als C15-C16-Baustein fur Epothilone und 
Derivate davon. 
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97. Verwendung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel VII nach 
einem der Anspriiche 22 bis 29 als C7-C16-Baustein zur Synthese von Epothilonen 
und deren Derivaten. 

5 98. Verwendung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel XI und/oder 

XIa nach einem der Anspriiche 22 bis 29 als C3-C6-Baustein zur Synthese von 
Epothilon X und Derivaten davon, insbesondere durch Verknupfungen, bei denen 
Verbindungen XI und XIa in Verbindungen V mit X' = M uberfiihrt wird, wobei M 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus ZnX, MgX, Li, CrX 2 , SmX 2 und 
1 0 InX 2 ; und X vorzugsweise Halogenid ist, und in einem zweiten Schritt die 

entstandenen Enolate mit elektrophilen C-7-Bausteinen, z. B. des Typs VII mit 
geeigneten Substituenten E, vorzugsweise mit E = CHO, umgesetzt werden. 

99. Verwendung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 30 bis 93 bei der 
15 Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. 



100. Verbindung, hergestellt durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche 
30 bis 93. 
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